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Presentacion

Para que las decisiones clinicas sean adecuadas, eficientes y seguras, se precisan profesio-
nales con conocimientos y habilidades actualizados.

Aunque la informacion cientifica es mas accesible que nunca, el gran volumen de informa-
cion, la falta de tiempo y la necesidad de graduar la relevancia de la evidencia cientifica hacen
necesarias ciertas herramientas dirigidas al apoyo de la toma de decisiones clinicas. Las Guias de
Prictica Clinica (GPC) dan respuesta a las preguntas mds relevantes que se pueden realizar frente
a un enfermo con una patologia concreta y presentan la evidencia cientifica en forma de recomen-
daciones graduadas segtn la calidad de los estudios que las apoyan.

Conscientes de que las GPC facilitan a diario la toma de miles de decisiones-¢iinicas en el
ambito asistencial y que son una herramienta para mejorar los resultados en salud, la Agencia de
Calidad apoya su elaboracion, difusion y utilizacidn, a la vez que vela para que las GPC elabora-
das en Espaia sean de calidad.

En el afio 2003 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) cre6 el pro-
yecto GuiaSalud, que tiene como objeto final la mejora en la toma de decisiones clinicas basadas
en la evidencia cientifica, a través de actividades de formacién yde la configuracion de un registro
de GPC en el SNS. Desde entonces, el proyecto GuiaSalud; ha evaluado decenas de GPC, las ha
registrado y las ha difundido a través de Internet.

A principios del afio 2006 la Direccion General de la Agencia de Calidad del SNS elabor6 el
Plan de Calidad para el SNS que se despliega en, 12 estrategias.

El propésito de este Plan es incrementar-la cohesion del SNS y ayudar a garantizar la maxima
calidad de la atencion sanitaria a todos los ¢iudadanos con independencia de su lugar de residencia.

Formando parte de este Plan, eri ¢l afio 2006, se encargd la elaboracién de ocho GPC a dife-
rentes agencias y grupos expertes en patologias prevalentes relacionadas con las estrategias de
salud. Ademds, se encarg6 la definicién de una metodologia comtn de elaboracién de GPC dentro
del SNS. Este encargo se coricretd en un Manual Metodoldgico para la Elaboracion de GPC, que
estd a disposicién de tedos los profesionales desde noviembre de 2007 y que desde el punto de
vista metodoldgico es el referente para las guias elaboradas en este Programa.

Actualmenie’ estdn en proceso de elaboracion, en colaboracién con las mismas instituciones
y con la participacion de las sociedades cientificas implicadas, otras catorce guias.

En:2007 se renovo el proyecto GuiaSalud credndose la Biblioteca de GPC. Este proyecto
profundiza en la elaboracion de GPC e incluye otros servicios y productos de Medicina Basada en
lad2videncia que vayan dirigidos a apoyar la toma de decisiones clinicas. También hace especial
énfasis en la difusion, la diseminacion y la implementacién de GPC para favorecer su uso; asi
como en la evaluacién de los resultados sobre la salud de los ciudadanos.

La GPC sobre osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad que aqui se presenta
forma parte de los proyectos a desarrollar para los afios 2007 y 2008 en el Programa de Elabora-
cién de GPC basadas en la evidencia, incluido en la estrategia 10 del Plan de Calidad para el SNS.
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La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una baja masa
Osea y alteraciones de la microarquitectura del tejido 6seo. La osteoporosis es un proceso cronico
que se desarrolla con la edad y que estd relacionada con diversas enfermedades y tratamientos e
influenciada por factores hereditarios, ambientales y de estilo de vida.

Los cambios en el hueso comportan una disminucién de la resistencia del mismo y un incre-
mento de la fragilidad 6sea y de la susceptibilidad de la fractura. Las complicaciones clinicas
asociadas con la fractura por fragilidad u osteopordtica incluyen incremento en la morbilidad
(dolor, discapacidad fisica, peor calidad de vida, etc.), incremento en el riesgo de padecer nuevas
fracturas (incluso en un corto periodo de tiempo) e incremento en la mortalidad. Todas estas com-
plicaciones conllevan importantes trascendencias a nivel clinico, social y econémico.

Esta GPC pretende dar a la poblacion y a los profesionales sanitarios una herramiesita util
que aporte recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y en el mayor conserso posible
sobre osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad: valoracién del riesgo de fractura,
diagnostico de la osteoporosis, tratamiento preventivo de las fracturas por fragilidad mediante
medidas generales (habitos saludables e intervenciones para prevenir las caidas en personas ma-
yores) y tratamiento farmacolégico y, control de la evolucién de la ostecporosis. Asimismo, pre-
tende disminuir la incertidumbre y la variabilidad en la préactica clinica'y facilitar unos criterios
comunes que hagan posible una actuacién coordinada entre profésionales de distintos dmbitos
clinicos y niveles asistenciales del SNS. Este es el papel que pretende esta guia basada en la evi-
dencia cientifica que es el resultado del trabajo de un grupo de profesionales vinculados a la pre-
vencién de las fracturas y de expertos en la metodologia de la GPC.

Esta GPC ha sido revisada por profesionales expettos, sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes espafiolas relacionadas con la osteoporosis y la prevencion de fracturas por fragilidad.

PABLO RIVERO CORTE
D. G. de la Agencia de Calidad del SNS
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Preguntas para responder

VALORACION DEL RIESGO DE FRACTURA

1.
2.

(Qué factores de riesgo clinicos se asocian a riesgo de fractura por fragilidad?

(Qué factores de riesgo deben considerarse para estimar el riesgo de caida en las personas
mayores?

. (Esvaliday fiable la medida de densidad mineral ésea por densitometria radiolégica duai

(DXA) para estimar el riesgo de fractura por fragilidad?

(Es valida y fiable la ultrasonometria cuantitativa (QUS) para estimar el riesgo.de fractu-
ra por fragilidad?

(Es vdlida y fiable la determinacién de marcadores dseos para estimar-¢ei riesgo de frac-
tura por fragilidad?

DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

6.
7.

10.

(Es vélida y fiable la radiografia en el diagnéstico de & osteoporosis?

(Es vélida y fiable la densidad mineral 6sea medida por DXA en el diagndstico de la os-
teoporosis? ;Qué region del esqueleto es la m4s’adecuada?

. (Qué criterios diagnosticos deben seguirse con la densitometria radiolégica dual central

para diagnosticar la osteoporosis?
(Es vélida y fiable la ultrasonomettia cuantitativa en el diagndstico de la osteoporosis?

(Es valida y fiable la determinacion de marcadores 6seos en el diagndstico de la osteopo-
rosis?

CONTROL DE LA EVCEUCION DE LA OSTEOPOROSIS

11.

(Qué medidas-Oseas son mds adecuadas para el control de la evolucion de la osteoporosis
en pacientes sin o con tratamiento (monitorizacién)? ;Cudl es el intervalo de tiempo
aconsejable entre medidas de densidad mineral 6sea?

PREVENCION DE LAS FRACTURAS POR FRAGILIDAD

Medidas generales (hdbitos saludables y prevencion de caidas en los mayores)

12.

13.

(Seguir una dieta con aporte de calcio adecuado es eficaz para prevenir las fracturas por
fragilidad?

(Cuales son las cantidades diarias de calcio y vitamina D recomendadas en los diferentes
grupos de poblacién?
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14.

15.
16.

17.

18.
19.

(Son las isoflavonas naturales (en dieta o suplementos) eficaces y seguras para prevenir
las fracturas por fragilidad?

(La exposicion solar reduce el riesgo de fractura por fragilidad?

(El consumo de tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidad? ;EI consumo exce-
sivo de alcohol aumenta el riesgo de fractura por fragilidad?

(El consumo excesivo de bebidas con cafeina aumenta el riesgo de fracturas por fragi-
lidad?

(La préctica de ejercicio fisico regular reduce el riesgo de fractura por fragilidad?

(Qué intervenciones reducen el riesgo de caidas en las personas mayores?

Tratamiento farmacolégico

20.

21.

22.
23.

24.

25.
26.
27.

28.

29.
30.
31.

(Es eficaz y seguro el tratamiento aislado con suplementos de calciozy vitamina D para
prevenir la fractura por fragilidad?

(Es eficaz y seguro el tratamiento con alendronato, etidronato,ibandronato, risedronato o
zoledronato (bisfosfonatos) para prevenir la fractura por fragilidad?

(Es eficaz y seguro el tratamiento con raloxifeno para prévenir la fractura por fragilidad?

(Es eficaz y seguro el tratamiento con ranelato de‘cstroncio para prevenir la fractura por
fragilidad?

(Es eficaz y seguro el tratamiento con teriparatida o parathormona 1-84 (firmacos osteo-
formadores) para prevenir la fractura pof fragilidad?

(Es eficaz el tratamiento con teripavatida para tratar el dolor de la fractura vertebral?
(Es eficaz y seguro el tratamieftto con calcitonina para prevenir la fractura por fragilidad?

(Es eficaz y seguro el tratamiento con calcitonina para tratar el dolor de la fractura verte-
bral?

(Es eficaz y segura la terapia hormonal sustitutiva para prevenir la fractura por fragili-
dad?

(Es eficaz’y seguro el tratamiento con tibolona para prevenir la fractura por fragilidad?
(Cudles el efecto de las estatinas para prevenir la fractura por fragilidad?

;Cudl es el efecto de los suplementos de micronutrientes (magnesio, cobre, zinc, hierro,
silice, boro, estroncio 0 manganeso) para prevenir la fractura por fragilidad?

Otras medidas

32.

33.

14

(Es el protector de cadera eficaz/efectivo y seguro para prevenir la fractura de cadera por
fragilidad?

(Son la vertebroplastia percutdnea y la cifoplastia eficaces y seguras para reducir el dolor
asociado a las fracturas vertebrales por compresion debidas a la osteoporosis?
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Recomendaciones de la GPC

Grado de recomendacion: A, B, C o D, segtin sea muy buena, buena, regular o baja ca-
lidad de la evidencia (Anexo 1).

v Buena practica clinica: recomendacion por consenso del grupo de trabajo.

Valoracion del riesgo de fractura por fragilidad

Factores de riesgo

Los FR clinicos relacionados con la disminucion de la medida de‘densidad mineral
6sea (DMO) y el riesgo de fractura por fragilidad que han demostrado asociacién
son:

Criterios mayores (FR elevado): aquellos FR que se han considerado que tienen
un riesgo relativo (RR) asociado a fractura dos o mas veces mayor al de la pobla-
cién sin FR (RR >2). Los criterios mayores son. 1os siguientes:

e fractura previa por fragilidad

e antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos)

* tener 65 afios 0 més

e indice de masa corporal (IMC)inferior a 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?)

e tratamiento con glucocorticoides®

e fallo ovarico prematu«o sin tratar

e caidas en el ultimo‘afio

¢ hiperparatiroidismo

e trastorno de-la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.)

¢ malnutricién crénica y malabsorcion

@ el paciente esta actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado ex-

puesto a glucocorticoides orales durante mds de tres meses, con una dosis diaria
de 5 mg o mas de prednisolona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).

Criterios menores (FR moderado): aquellos FR que se ha considerado que tienen
un RR asociado a fractura entre una y dos veces mayor (1>RR<2) al de la pobla-
cion sin FR. Los criterios menores son los siguientes:

e consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 gr de
alcohol)
e fumador actual

e diabetes tipo 1 (insulinodependiente)
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e artritis reumatoide
¢ hipertiroidismo
e sexo femenino

* menopausia temprana (40-45 afios)

Las fracturas se asocian con frecuencia a caidas, por lo que se recomienda conside-
rar los FR de caida.

Los FR no relacionados con la disminucién de la DMO pero que tienen un riesgo
asociado de fractura elevado (RR>2) (criterio mayor) y que deben considerarse
para estimar el riesgo de caida son:

¢ edad mayor de 80 afios

e antecedentes de caidas en el ultimo afio

e deterioro cognitivo, funcional (fuerza y equilibrio) y/o sensorial (visual)

e consumo de determinados farmacos (ej.: antidepresivos,-senzodiacepinas, an-
tipsicéticos, antihistaminicos H1)

* obstdculos en el hogar
* miedo a caer

® incontinencia urinaria que obliga a levantarsc durante la noche

Medidas oseas para la valeracion del riesgo

La prueba de referencia para la valgracion del riesgo de fractura por fragilidad es
la medicién mediante DXA de l2®DMO en fémur proximal y columna lumbar (es-
queleto central).

Sélo se recomienda el us¢-de la DXA periférica en la prediccion del riesgo de frac-
tura por fragilidad cuando no se pueda realizar la DXA central.

Cuando no esté-accesible la DXA central, prueba de referencia para estimar el
riesgo de fractura por fragilidad, una alternativa vélida y fiable para dicha indica-
cion seriada QUS de calcaneo.

La vaiidez y fiabilidad de la determinacién de marcadores 6seos para la prediccion
dedracturas por fragilidad es todavia inconsistente segin la evidencia disponible y,
por consiguiente, no se recomienda su uso indiscriminado en esta indicacion.

Recomendaciones generales sobre valoracion del riesgo de fractura

La combinacién de los FR clinicos de fractura por fragilidad con la medida de la
DMO (DXA central) es el método mas eficaz para la valoracion del riesgo de frac-
tura.

Posicionamiento de los FR clinicos y medida de la DMO (ver Algoritmo 1).
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Actualmente pueden utilizarse distintas herramientas para la valoracion del riesgo
absoluto de fractura por fragilidad como FRAX (Organizacién Mundial de la Sa-
lud [OMS], 2008).

Cuando no pueda realizarse DXA de columna y/o fémur por la existencia de artro-
sis, fracturas o protesis que invalidarian el resultado, puede realizarse la medicion
periférica del antebrazo no dominante en la region del radio 33% o tercio medio],
que puede realizarse con el mismo equipo que se realiza una DXA central (equipo
DXA de medicion central).

Cuando no pueda realizarse por falta de disponibilidad una DXA central puede
emplearse una medicion periférica (DXA o ultrasonometria cuantitativa) de cal-
caneo (equipo DXA de medicién periférico o QUS). Otras T-scores distintos del
fémur toral, cuello femoral, columna o radio 33% no pueden utilizarse de acuerdo
con los criterios diagndsticos de la OMS.

De manera individualizada pueden considerarse los marcadores 6seos junto a
otros FR para la estimacion del riesgo de fractura por fragilidad.

Diagnostico de la osteaporosis

La Rx no debe utilizarse para el diagnéstico de la osteoporosis.

Esta indicada la realizacion de la Rx anie'la sospecha clinica de fractura por fragi-
lidad.

Se recomienda una busqueda activa de posibles fracturas vertebrales asintométi-
cas en aquellos pacientes que presentan una pérdida de altura progresiva.

Debe valorarse cuando exista pérdida de altura documentada de mas de 2 cm (en
un ano) o histérico de‘mds de 6 cm.

Es aconsejable evaluar la presencia de fracturas vertebrales asintomaticas en las
Rx de colunuia realizadas por cualquier otro motivo, de manera especial en los
pacientes que presentan FR de osteoporosis.

La DXA central (cadera y columna) es la técnica diagndstica para evaluar la DMO
en'la practica clinica.

En la adquisicion de un equipo DXA deberia contemplarse que disponga de alta
resolucion, rapidez en la exploracion y con capacidad para la exploracion de la
columna en proyeccién lateral.

Un estudio densitométrico con DXA estandar debe consistir en mediciones cuan-
titativas de columna lumbar antero-posterior y de la cadera.

Solo debe realizarse una exploracion DXA en proyeccién lateral para el diagnds-
tico de fracturas vertebrales cuando se retinan criterios similares a los utilizados
para la indicacion de las radiografias.
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Para el diagnéstico de osteoporosis se recomienda la medicion de DMO, medida
por DXA central, valorando el T-score (comparacién del valor del paciente, con el
valor de referencia de poblacién adulta joven del mismo sexo y de la misma raza)
y aplicar los criterios de la OMS?2.

Se asigna al paciente una T-score, que es el nimero de desviaciones estandar (DE)
por encima o por debajo de la DMO media para adultos jéovenes normales, como
se indica a continuacion:

— DMO normal: una T-score > -1,0

— Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1,0y -2,4

— Osteoporosis: una T-score < -2,5

— Osteoporosis establecida (grave): describe a pacientes con una T-scere inferior
a -2,5 que ademds presenta una fractura por fragilidad.

Hay controversia en limitar como udnica localizacion para el diagndstico de la os-
teoporosis el cuello femoral, criterio OMS-2007°.

Se recomienda considerar las siguientes localizaciones: céiumna lumbar, cuello de
fémur, drea total de fémur y tercio medio del radio.

La clasificacién no es aplicable a otras técnicas de densitometria dsea (como el
T-score de la QUS que no es equivalente a los T-score derivados de DXA).

La QUS no debe ser considerada para e} diagnodstico de la osteoporosis.

La determinacidn sistematica de los marcadores dseos no esta recomendada en el
diagndstico de la osteoporosis.

Control de laievolucion de la osteoporosis

La prueba de referéncia para el control evolutivo de la osteoporosis es la DXA
realizada en el esqueleto central (columna y cadera).

El intervalo‘entre las mediciones de DXA central para el control evolutivo de la
DMO es‘pacientes sin tratamiento es como minimo de 2 afios.

Elintervalo entre las mediciones de DXA central para monitorizar la DMO en
pacientes tratados por osteoporosis debe ser entre 1y 2 afios después de iniciado
el tratamiento (primer control). Los controles sucesivos se hardn como minimo
cada 2 afios o de acuerdo al contexto clinico.

Se recomienda un intervalo més corto (6 a 12 meses) entre las mediciones de DXA
central para aquellos pacientes en circunstancias especificas (como tratamiento
con glucocorticoides (GC) o trasplantados de érganos s6lidos).

La evidencia cientifica es suficiente para no recomendar el uso de la DXA perifé-
rica en el control evolutivo de la osteoporosis.
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B No se recomienda el uso de la QUS de calcaneo para el control evolutivo de la
0steoporosis.
B Los marcadores 6seos pueden ser utilizados para una valoracién precoz de la efec-
tividad y de la adherencia al tratamiento farmacoldgico.
Prevencion de las fracturas por fragilidad
MEDIDAS GENERALES
Habitos saludables
Es importante seguir una dieta con aporte de calcio adecuado para mantener una
B | correcta salud esquelética, aunque hay controversia que esta intervencion aislada
sea eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad.
B A los nifios preptberes (4-8 afios) se recomienda una ingesta de calcio/dia* de
800 mg.
B A los adolescentes (9-18 afios), la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.300 mg.
A las mujeres premenopausicas (19-50 afios);1a ingesta de calcio/dia* recomenda-
A
da es de 1.000 mg.
A A las mujeres de 18 afios 0 més gesiantes o en periodo de lactancia, la ingesta de
calcio/dia* recomendada es de 1.000 mg.
A los hombres después de la’adolescencia y hasta los 50 afios, 1a ingesta de calcio/
C |,
dia* recomendada es de:1.000 mg.
v A las mujeres postimenopausicas (mayores de 50 afios), la ingesta de calcio/dia*
recomendada es-de 1.000-1.200 mg.
v A los hontbres mayores de 50 afios, la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.000-1.200 mg.
v Para casos de osteoporosis establecida o ante tratamiento con GC, la ingesta de
| calcio/dia recomendada es de 1.500 mg.

%

de todas las fuentes (total de la dieta y suplementos), priorizando la dieta
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Se recomienda un aporte adecuado de vitamina D/dia a toda la poblacién (ya sea
mediante dieta y exposicion solar adecuada o suplementos).

En pacientes con riesgo de déficit de vitamina D (mayores de 50 afios, enfermos
crénicos o personas institucionalizadas), la dosis de vitamina D/dia recomendada
es de 800 Ul.

Se recomienda una ingesta de vitamina D/dia de 400 Ul en los siguientes grupos de
poblacion:

— mujeres gestantes de 18 afios 0 més o en periodo de lactancia

— mujeres premenopdusicas (19-50 anos)

— hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afos.

No hay evidencia cientifica suficiente y de calidad que avale el efecto de las isofla-
vonas naturales en la prevencion de las fracturas por fragilidad,ya sea su origen la
dieta o los suplementos.

Hay poca evidencia sobre los efectos adversos derivades del consumo de isoflavo-
nas naturales, en especial cuando la fuente es de suplementos. Por consiguiente, no
se recomienda el uso de suplementos de isoflavonas hasta discernir si pueden tener
o no un efecto perjudicial a largo plazo.

La exposicion solar es el principal estimulo para la sintesis cutdnea de vitamina D. No
hay evidencia suficiente sobre su efecto:en la reduccion de fractura por fragilidad.

El consumo de tabaco aumenta‘el riesgo de fractura por fragilidad y, por consi-
guiente, es un habito desaconscjable.

El consumo excesivo de:aicohol (>3 unidades/dia; 1 unidad: 8-10 g de alcohol) au-
menta el riesgo de fractura por fragilidad.

Se recomienda no superar las 3 unidades de alcohol/dia.

El consunto excesivo bebidas con cafeina (=4 tazas de café/dia) aumenta el riesgo
de fracttra por fragilidad.

Secrecomienda no superar las 4 tazas de café/dia.

Se recomienda realizar ejercicio fisico regular (en especial, aquellos dirigidos a me-
jorar la resistencia y el equilibrio), aunque hay controversia que esta intervencion
aislada sea eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad. Se considera oportuno
adecuar la intensidad del ejercicio fisico al estado general de la persona.

La evidencia disponible no permite recomendar el Tai Chi para la prevencion de la
fractura por fragilidad a la poblacién en general.
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Prevencion de caidas en personas mayores

Hay evidencia contradictoria sobre el efecto preventivo del suplemento de vitami-

C . . . .

na D con o sin calcio para prevenir las caidas.

En personas mayores no institucionalizadas, se recomienda el ejercicio fisico regu-
A lar dirigido a mejorar el equilibrio y la fuerza muscular para prevenir las caidas. El

ejercicio fisico deber ser prescrito de forma individualizada y dirigido por personal
cualificado.

Se recomiendan los ejercicios fisicos regulares para fortalecer la musculatura ¢eén-
B | tro de un programa multifactorial, aunque la evidencia es insuficiente para reco-
mendarlo como unica actividad para prevenir las caidas en personas mayores.

Se recomienda revisar y ajustar la medicacidn, en especial en los pacientes polime-
v" | dicados, asi como controlar las patologias de base que puedan incrementar el ries-
go de caidas.

No hay evidencia suficiente que avale el efecto preventivo de los programas edu-
v" | cativos no individualizados y que no estén incluidos g1 un programa multifactorial
sobre las caidas.

A las personas mayores atendidas por una catda se les debe ofrecer una evaluacion
A |y un asesoramiento sobre los riesgos del entorno donde viven. Esta intervencion
que realiza el personal sanitario sélo.es efectiva si se acompafia de seguimiento.

Los programas de intervencion muitifactorial (en la comunidad y poblacién institu-
cionalizada) que han demostrado eficacia para prevenir caidas comprenden los si-
A | guientes elementos: ejercicio fisico regular para ganar fuerza muscular y equilibrio,
asesoramiento e intervenelon sobre los riesgos en el hogar, evaluacion y atencion de
la visién y revision de 1os tratamientos farmacolégicos (modificacion o disminucién).

Se recomienda. que las intervenciones multifactoriales para prevenir caidas en per-

v . . S

sonas mayores estén implementadas por profesionales sanitarios.

Después’ de una fractura por caida, a la persona mayor se le debera ofrecer una
A evaluiacion multidisciplinar para identificar y minimizar el riesgo futuro de caida y

upa intervencion individualizada con el objetivo de promover su independencia y
mejorar su funcion fisica y psicoldgica.

A la hora de promover la participacion de las personas mayores en los programas
v | de intervencion multifactorial para prevenir las caidas deben evaluarse las posibles
barreras a su implementacion (miedo a caer, barreras fisicas, etc.).

Se recomienda preguntar a las personas mayores sobre caidas en el tltimo afio. En
C | las que se cayeron, es importante preguntarles sobre frecuencia y lugar de la caida
asi como otras caracteristicas relativas a la caida.
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Tratamiento farmacoldgico

Suplementos de calcio y/o vitamina D

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mujeres
postmenopausicas osteopordticas que estén en tratamiento para prevenir las frac-
turas por fragilidad.

Se recomiendan suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mujeres insti-
tucionalizadas cuyo aporte dietético de calcio y de vitamina D sea insuficiente.

Hay evidencia controvertida sobre el efecto de los suplementos de calcio y, vitami-
na D en la prevencion de las fracturas por fragilidad en pacientes tratadas con GC.
También hay controversia sobre si el efecto de algunos metabolitos de la vitamina
D puede ser superior a los otros.

Se recomienda administrar suplementos de calcio y de vitaniina D en funcién del
aporte dietético a aquellas personas tratadas con GC.

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de witamina D a los hombres con
osteoporosis que estén en tratamiento para prevenir las fracturas por fragilidad.

Cualquiera de las opciones de actuacion farmacoldgica para prevenir la fractura
por fragilidad que se indique al paciente debe asociarse a suplementos de calcio y
de vitamina D.

Los efectos adversos mas frecuentes de los suplementos de calcio y de vitamina D
son leves-moderados, aunque si no se consideran pueden afectar la adherencia al
tratamiento.

Bisfosfonatos

vB

Para reducir el riesgo de fractura de cualquier localizacién (vertebral, no vertebral
y cadera) el alendronato oral, risedronato oral y el zoledronato endovenoso (de
uso hospitalario, licencia en curso) han demostrado su eficacia en mujeres postme-
nopausicas osteoporéticas (A)

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el ibandronato oral (A), ibandronato
endovenoso (A) y el etidronato oral han mostrado ser eficaces en las mujeres post-
menopausicas osteopordticas (A)

Para reducir el riesgo de fractura no vertebral el ibandronato oral y el ibandronato
endovenoso ha demostrado ser eficaz en subgrupos de alto riesgo (T-score en cue-
llo de fémur < -3,0) de mujeres postmenopausicas osteopordticas. No hay eviden-
cia en fractura de cadera que permita su recomendacién (B).

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 2).
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En estos momentos en nuestro pais el alendronato tiene un coste inferior al resto
v | de los bisfosfonatos recomendados.

La administracion endovenosa del zoledronato e ibandronato condicionan su uso.

Para reducir el riesgo de fractura vertebral ¢l risedronato oral (C), el alendronato
A | oral (A)y el zoledronato endovenoso (A) (de uso hospitalario, licencia en curso)
yC han demostrado su eficacia en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el etidronato oral ha mostrado su efica-
B | cia en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritms'3).

v | El alendronato y etidronato no tienen esta indicacion aprobada e Espaiia.

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el risedronato oral, el alendronato oral
y el zoledronato endovenoso (licencia en curso) han demostrado su eficacia en los
hombres con osteoporosis.

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta pobkicion (ver Algoritmo 3).

v | El alendronato no tiene esta indicacion aprebada en Espaiia.

No se recomienda el uso de bisfosfonates en mujeres premenopausicas osteoporé-
v | ticas salvo en casos excepcionales.

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

Se recomienda mantener iiva buena higiene bucodental, especialmente durante el
tratamiento con bisfosforatos endovenosos.

No se recomienda-£l uso de los bisfosfonatos durante la gestacion y deberian sus-
D | penderse en aquellas mujeres que planifiquen un embarazo hasta disponer de
evidencia scbie su seguridad en estas circunstancias.

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de cada bisfosfona-
to extparticular descritas en la ficha técnica.

Es recomendable discontinuar la terapia con bisfosfonatos en pacientes con frac-
)~ | turas subtrocantéreas hasta evaluar el balance riesgo-beneficio individual del pa-
ciente y decidir sus opciones de tratamiento (alerta de abril de 2009)*.

v" | Se recomienda no prolongar el tratamiento con bisfosfonatos mas de 10 afios.
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Raloxifeno

El raloxifeno oral ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la fractura vertebral
en las mujeres postmenopdusicas osteoporoticas. No hay evidencia en fractura de
cadera que permita su recomendacion.

Posicionamiento del raloxifeno en esta poblacién (ver Algoritmo 2).

En las mujeres postmenopdusicas osteopordticas, el tratamiento con raloxifeno
disminuye sustancialmente el riesgo de cdncer de mama invasivo.

No debe administrarse en mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboem-
bolica venosa.

No se recomienda su uso en mujeres premenopausicas 0 con sangrado uterino no
filiado.

Ante clinica climatérica intensa (sofocos) no se recomienda i uso de raloxifeno.

Se recomienda no prolongar el tratamiento con raloxifeno més de 8 afos hasta que
no se dispongan de mds datos de seguridad.

Ranelato de estroreio

El ranelato de estroncio oral ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la fractu-
ra vertebral y no vertebral en las mujeres postmenopdausicas osteoporéticas.

Posicionamiento del ranelato de estroncio en esta poblacién (ver Algoritmo 3).

Para reducir el riesgo de fractura de cadera se recomienda el ranelato de estroncio en
subgrupos de alto riesgo (Fscore en cuello de fémur < -3,0 y mayores de 74 afios).

Se recomienda intersumpir el tratamiento ante la aparicion de reacciones cutdneas
por el riesgo de RRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

No debe administrarse en mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboem-
bolica venosa.

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad del ranelato de es-
troncio descritas en la ficha técnica.

Se recomienda no prolongar el tratamiento con ranelato de estroncio més de 8
afios hasta que no se dispongan de mas datos de seguridad.

Farmacos osteoformadores

Para reducir el riesgo de fractura vertebral la teriparatida y la PTH (1-84) han mostra-
do ser eficaces en las mujeres postmenopausicas osteopordticas. La teriparatida tam-
bién ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales.

Posicionamiento de la teriparatida y PTH (1-84) en esta poblacion (ver Algoritmo 2).
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No hay evidencia en fractura de cadera que permita la recomendacion de la teri-
paratida y PTH (1-84).

El coste, la pauta y via de administracion de la teriparatida y la PTH (1-84) restrin-
gen su uso a casos graves.

La teriparatida ha demostrado ser eficaz en la reduccién del riesgo de fractura
B | vertebral en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de la teriparatida (ver Algoritmo 3).

La teriparatida ha demostrado su eficacia en la reduccién del riesgo ¢e fractura
A | vertebral y no vertebral en hombres con osteoporosis.

Posicionamiento de la teriparatida y PTH (1-84) en esta poblacién (ver Algoritmo 3).

No se recomienda el uso de teriparatida ni PTH (1-84) en mujeres en edad fértil

v
sin medidas anticonceptivas.

v Se recomienda la monitorizacion de calcemia «n los casos tratados con PTH
(1-84).

~ |Nose recomienda teriparatida ni PTH (1-84) en personas que hayan recibido ra-
dioterapia previa.

v Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de la teriparatida y

PTH (1-84) descritas en las fictias técnicas.

D | La duracién del tratamiento con teriparatida y PTH (1-84) debe ser de 24 meses.

Aunque ha demosirado efecto analgésico en el dolor de espalda asociado a fractu-
ra vertebral ngse recomienda su uso en esta indicacion.

Calcitonina
Se ha suspendido la autorizacién de comercializacién de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)

[
La calcitonina nasal ha demostrado su eficacia en la reduccién del riesgo de frac-

A | tura vertebral por fragilidad en mujeres postmenopdusicas osteoporaticas.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacion (ver Algoritmo 2).

No se recomienda el tratamiento con calcitonina nasal a los pacientes con osteopo-
A | rosis inducida por GC.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacion (ver Algoritmo 3).
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Para reducir el riesgo de fractura vertebral por fragilidad en hombres con osteopo-
rosis no se recomienda la calcitonina nasal.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacién (ver Algoritmo 3).

Aunque no haya evidencia de eficacia de la calcitonina en las mujeres premeno-
pausicas osteoporoticas, puede considerarse como una opcion de tratamiento de-
bido a las escasas alternativas que existen para este grupo.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

La calcitonina nasal se suele emplear, en base a su seguridad, s6lo en casos donde
no se contempla otra opcidn farmacoldgica (contraindicacidn, toxicidad, efectos
secundarios).

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de la calcitonina
nasal descritas en la ficha técnica.

Sélo existen datos de seguridad y eficacia hasta 5 afios.

Aunque ha demostrado efecto analgésico en el dolor'de espalda asociado a fractu-
ra vertebral, no se recomienda su uso en esta indicacion.

Terapia hormoy:al

Aunque estd demostrada la eficacia de i2'THS (estrogenos solos o combinados con
gestagenos) en la prevencion de fractura vertebral, cadera y otras localizaciones,
no se recomienda en mujeres postinenopdusicas mayores de 65 afos.

En mujeres con fallo ovaricd prematuro y/o menopausia temprana la THS estaria
indicada en la prevencidn-y tratamiento de la osteoporosis.

El uso de THS (con‘estrogenos o combinada) se puede considerar como una op-
cion terapéutica que reduce el riesgo de fractura por fragilidad en pacientes con
osteoporosis;y’con contraindicaciones para los firmacos recomendados.

Posicionaniiento de la THS (ver Algoritmos 2y 3).

Los:riesgos asociados al uso de la THS que combina estrégenos y gestdgenos son
tromboembolismo, eventos cardiovasculares, cincer de mama, deterioro cognitivo,
demencia, alteraciones de la vesicula biliar, cincer de ovario y de endometrio, por
lo cual es aconsejable una valoracién riesgo-beneficio.

La THS con estrégenos solos no supone un mayor riesgo de cidncer de mama; sin em-
bargo,aumenta el sangrado vaginal irregular y el riesgo de cdncer endometrial. El uso
de estrégenos equinos conjugados aumenta significativamente el riesgo de ictus.

La relacion riesgo-beneficio se debe considerar a nivel individual antes de iniciar
el tratamiento y durante su uso.
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No es aconsejable el uso de la THS (con estrégenos y gestagenos) mas de cinco
afios a partir de los 50 afios debido a los potenciales riesgos asociados que compor-
ta una dosis equivalente de 50 pcg de estradiol/dia.

Cuando estd indicada la THS esta debe iniciarse a dosis bajas (estrégeno equiva-
lente a parches de 25) y si es necesario pasar a dosis mayores.

En mujeres con utero intacto se recomienda la THS que combina estrégeno y ges-
tdgeno. La dosis de gestdgeno se debe ajustar en funcién de la dosis de estrégeno
administrada y la pauta de tratamiento.

En mujeres sin utero o histerectomizadas se recomienda la THS con estrogenos so-
los. En aquellos casos que la histerectomia fue por cancer de endometrio estadio I
grado I,1a THS debe combinar estrogenos y gestagenos.

La pauta combinada continua no debe iniciarse hasta un afio después de estable-
cerse la menopausia.

Aunque recientemente se ha demostrado la eficacia de la tibolona en la preven-
cion de fractura vertebral y no vertebral y en la reduccion de riesgo de cancer de
mama y de colon (estudio LIFT)? no se recomienda en mujeres postmenopausicas
a partir de 60 afios debido a que los datos sobze su seguridad a largo plazo son li-
mitados y se ha objetivado un riesgo elevado de ictus.

En mujeres de menos de 60 afios, previamente de su prescripcion, se ha de evaluar
el balance riesgo-beneficio en cada caso particular.

Gfros principios activos

No se puede recomendar el uso de estatinas en la prevencién de fracturas por
fragilidad debido a'ia falta de consistencia en su efecto y a la baja calidad de los
estudios.

No hay evidencia suficiente para recomendar ingestas adicionales con suplemen-
tos de los siguientes micronutrientes para prevenir la fractura por fragilidad: mag-
nesis, cobre, zinc, hierro, silice, boro, estroncio y manganeso.

Otras medidas

Se recomienda el uso de protectores de cadera a los mayores con elevado riesgo de
fractura, en especial, a los que viven institucionalizados siempre y cuando las per-
sonas acepten usarlos y se apliquen de manera adecuada.

Los efectos adversos relativos al uso de protectores de cadera son leves y poco
frecuentes y, por consiguiente, no limitan su recomendacion.
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La vertebroplastia percutdnea y la cifoplastia son una opcién cuando el tra-
tamiento farmacoldgico es ineficaz en el manejo del dolor intenso tras fractura
vertebral reciente por fragilidad. Sin embargo, ambos procedimientos no se reco-
miendan de forma indiscriminada.

La posibilidad de complicaciones asociadas a la vertebroplastia percutdnea y la
cifoplastia para tratar el dolor secundario a fractura vertebral por fragilidad justi-
fican que no se indiquen de forma indiscriminada.
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1. Introduccién

Antecedentes

En el marco del desarrollo del Plan de Calidad del Ministerio de Sanidad y Consumo, a
través de la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS), se estd desarrollan-
do el “Programa de Elaboracién de Guias de Practica Clinica (GPC) basadas en la eviden-
cia para el conjunto del SNS”.

En la fase inicial de este Programa (2006) se encargé la elaboracién de ocho GPC
sobre areas prioritarias para el SNS, a diferentes Agencias y Unidades de Evaluagion de
Tecnologias Sanitarias y al Centro Cochrane Iberoamericano. Ademads, se encargo la defi-
niciéon de una metodologia comin de elaboracién de GPC dentro del SNS. Esi¢ encargo se
concretd en un Manual Metodolégico para la elaboracion de GPC en el-SNS, que estd a
disposicion de todos los profesionales desde noviembre de 2007° y que‘desde el punto de
vista metodoldgico es el referente para las guias elaboradas en este Programa.

En 2007 se renové el Programa de Elaboraciéon de GPC en €1 SNS por dos afios més,
encargandose a las mismas entidades el desarrollo de 14 GPT sobre patologias relevantes
relacionadas con las estrategias de salud del SNS. En el convenio bilateral entre la Agencia
d’Informacio, Avaluacié i Qualitat en Salut (AIAQS) d¢ Cataluiia y el Instituto de Salud
Carlos III (2007-8) se acordo la elaboracion de una £3PC sobre osteoporosis y prevencion
de fracturas por fragilidad basada en la mejor evidencia cientifica disponible.

Magnitud del problema

La osteoporosis se definié en la conferencia de consenso de los National Institutes of Health
(NIH) del afio 2001 como “aqueila enfermedad del esqueleto caracterizada por una resisten-
cia Osea alterada con un aumento del riesgo de fractura™’. Estos cambios 6seos comportan
una disminucion de la resistencia del hueso y un incremento de la fragilidad dsea y de la
susceptibilidad a fracturarse. Las complicaciones clinicas asociadas a la fractura por fragili-
dad u osteoporética incluyen incremento en la morbilidad (dolor, discapacidad fisica, peor
calidad de vida relacionada con la salud, etc.), en el riesgo de padecer nuevas fracturas (in-
cluso en un<orto periodo de tiempo) y en la mortalidad. Todas estas complicaciones impac-
tan de manera importante a nivel clinico, social y econémico y su transcendencia se incre-
menta dado el progresivo envejecimiento de la poblacion en los paises desarrollados®.

La fractura de cadera implica una importantisima carga de enfermedad para el SNS
y, en su epidemiologia, subyacen los factores de riesgo (FR) clinicos relacionados con la
disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y los FR de caidas. Ambos FR, con ma-
yor o menor peso, estdn implicados en la incidencia de fracturas en otras localizaciones
(antebrazo, columna vertebral, etc.) que, ain no siendo tan graves como la de cadera o
fémur, suponen también importantes pérdidas de calidad de vida relacionada con la salud
para las personas mayores asi como consecuencias en la demanda de recursos sanitarios
para su prevencion y tratamiento.
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A partir de los resultados del primer estudio multicéntrico de 4mbito nacional dise-
flado para evaluar la incidencia y prevalencia de las fracturas de cadera en Espafia en pa-
cientes de 60 afios 0 mds’, se estima una prevalencia de 7,20 fracturas de cadera por fragi-
lidad por 1.000 habitantes/afio durante el 2003 y una incidencia mensual de 0,60+0,04
fracturas de cadera por 1.000 habitantes/afio (intervalo de confianza del 95%: 0,51-0,69).
De los pacientes el 33% habian padecido una fractura previa, siendo las localizaciones mas
frecuentes en la muifeca (34,85%), en la cadera contralateral (21,1%) y en la columna
(20,3%). Dicha tasa de incidencia es similar a otras declaradas previamente en Europa',
aunque ligeramente inferior que los valores de los paises escandinavos!'!? y las tasas de los
Estados Unidos de América (EUA)™. Sin embargo, los valores son mayores que los infoz-
mados en otros estudios multinacionales!® y de otras partes del mundo, como paises medi-
terraneos!* o paises africanos®.

El mayor porcentaje de mujeres afectadas de fractura de cadera reflejadéen el estu-
dio nacional espafiol (74% mujeres vs. 26% hombres) es consistente con otros estudios
1L12.1617 sjendo explicada por la mayor incidencia de osteoporosis y por elefecto de la edad.
Los resultados de las tasas de incidencia de fracturas de cadera indi<dn que incrementan
exponencialmente con la edad (6% en 60-70 afios hasta 48% en 80-90 afnos), cifras también
consistentes con las de otros estudios publicados!®1215:17,

Segun el Atlas de variaciones en la practica médica del SNS, en el 2002 se produjeron
26.715 ingresos hospitalarios por fractura de fémur (tasa cruda 10,22 fracturas por cada
10.000 habitantes y afio). Dichos ingresos se realizaron en 9 comunidades auténomas y
sobre una poblacion de 26.128.473 habitantes (2/3-partes aproximadamente de la pobla-
cién de Espaifia segtin el padrén del 2002). Las tasas crudas oscilaron desde 4,41 en el area
con menor incidencia a 20,58 en el drea con las tasas més elevadas, siempre por 10.000
habitantes. Los estadisticos de variabilidad muestran, respecto al resto de procedimientos
analizados en el Atlas, los valores més bajos, y se sitian en el rango de procedimientos
descritos como “de baja variacion’¢n el Atlas de Darthmouth. Hay que remarcar que la
homogeneidad en las tasas no qiiere decir que la fractura de fémur sea un problema con-
trolado o inabordable por las, politicas de salud publica o de servicios sanitarios (ni en el
SNS ni en otros sistemas sanitarios)'®.

La carga econémica de la osteoporosis es importante y va en aumento. La mayoria de
estimaciones se basan solo en el coste de la fractura. En este sentido, segun la estimacion
sobre costes dirgctos asociados a fracturas osteopordticas no vertebrales, en mujeres post-
menopausicasen 5 paises europeos, la atencion a la fractura de cadera fue la mas costosa. La
diferencia de costes entre paises fue menor para fractura de cadera (desde 8.346 euros en
Italia hasta 9.907 euros en Francia), pero mayor para otras fracturas (desde 890 euros en
Espafia hasta 2.022 euros en Italia para las de muifieca; desde 1.167 euros en Espaiia hasta
3:268 euros en Italia para las de pelvis)". Aunque la mayor parte de los costes son incurridos
por las fracturas en personas mayores de 65 afios jubiladas, los costes directos e indirectos
(pérdida de trabajo, etc.) son considerables entre las mujeres postmenopdusicas en activo.

La osteoporosis puede categorizarse segun su etiologia. La osteoporosis primaria o
involutiva es el tipo més frecuente y se establece dicho diagnéstico cuando no se objetiva
la causa que provoca la osteoporosis. A su vez la osteoporosis primaria puede categorizar-
se como juvenil, postmenopdusica, relacionada con la edad e idiopética.
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La pérdida de la DMO ocurre més tempranamente en las mujeres y experimenta una
aceleracion al cesar la produccion estrogénica. Inicialmente el ritmo de pérdida aumenta
en la perimenopausia y en los primeros afios después de la menopausia, para posterior-
mente disminuir e igualarse al de los varones. El ritmo de pérdida de DMO en los primeros
afios de la postmenopausia varia de forma importante. En la gran mayoria de las mujeres,
este ritmo de pérdida regresa a niveles similares a los afios previos al climaterio®. En los
hombres, las fracturas por fragilidad se producen con niveles de DMO maés elevados que
los observados en las mujeres y las tasas de mortalidad después de una fractura de cadera
son mayores que en las mujeres?..

Se diagnostica osteoporosis secundaria cuando la causa de la pérdida de DMO puede
ser atribuida a otra enfermedad o uso de fdrmacos en particular. El amplio uso en nuestros
dias de los glucocorticoides (GC) ha hecho que la osteoporosis inducida por GC sea la
causa mas frecuente de osteoporosis asociada a fairmacos?. El progresivo envéjecimiento
de la poblacién europea conlleva un aumento en la prevalencia de las enfermedades cré-
nicas que precisan GC para su tratamiento. Asi, por ejemplo, se ha estirtado que el 0,5%
de la poblacion general y el 1,7% de las mujeres de mds de 55 afios reciben esteroides ora-
les. Por otra parte, los GC constituyen una medicacién de uso'frecuente en el medio
hospitalario?. Resulta paraddjico que, disponiendo hoy en dia-de los medios necesarios
para diagnosticar y prevenir la osteoporosis inducida por GPC, menos del 14% de los pa-
cientes segln unas series®,y del 7% segtn otras?, recibas’algtn tipo de tratamiento para
evitar la pérdida de DMO en la osteoporosis inducida‘por GC.

En el estudio nacional espafol se observo que antes de la fractura de cadera, sélo el
18% de los pacientes recibian tratamiento farinacoldgico para prevenir la fractura osteo-
pordtica. Al alta del hospital, el 26% estaban recibiendo tratamiento farmacolégico pre-
ventivo’. Esta misma situacion ha sido informada en otros paises®*?’ y sugiere que la prac-
tica clinica habitual relativa al tratamiénto preventivo de las fracturas por fragilidad debe
ser revisada por su importante impacto en la salud publica.

Diferentes sociedades cientificas, instituciones o entidades espanolas®**3°y extranje-
ras **> han publicado GPC basadas en la evidencia sobre la osteoporosis o la prevencion
de fracturas por fragilidad aunque ninguna de las espafiolas se enmarca dentro de una
iniciativa nacional como lo hace la presente guia.

La presente«GPC sobre osteoporosis y prevencion de fractura por fragilidad del SNS
pretende ser uria herramienta que permita llevar a cabo actuaciones basadas en la eviden-
cia cientifica’y en el mayor consenso posible. Asimismo, pretende disminuir la incertidum-
bre y la variabilidad en la practica clinica y facilitar unos criterios comunes que posibiliten
una actuacion coordinada entre profesionales de distintos &mbitos clinicos y niveles asis-
tenciales del SNS. Igualmente, la guia pretende que las personas afectadas se beneficien de
uha informacién mads contrastada y de una atencion mas homogénea y de mayor calidad.
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2. Alcance y objetivos

Poblacién diana

Esta GPC trata sobre personas adultas (18 afios 0 mas) con osteoporosis, con o sin antece-
dentes de fractura por fragilidad, o personas adultas con factores de riesgo (FR) clinicos
de fractura por fragilidad (incluida la osteopenia), con especial énfasis en los siguientes
subgrupos de poblacion:

Mujeres postmenopdusicas. Incluye tanto a las mujeres con un inicio espontézieo
de la menopausia, como a las mujeres con un comienzo precoz de la misraa, ya
sea derivado de una intervencion (quirtrgica o no) o por un proceso ratural.

Pacientes con tratamiento prolongado con glucocorticoides (GC). Lia osteoporo-
sis inducida por GC es la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria. Su
origen es multifactorial, debido a la accion directa de los GCsobre el metabolis-
mo Oseo y mineral, a lo que se afiade el efecto catabdlicosobre el musculo, que
origina deterioro de la masa, fuerza y resistencia muscilar y pérdida del efecto
trofico sobre el hueso, con incremento ademds de la inestabilidad y el riesgo de
caidas.

Hombres con osteoporosis.
Mujeres premenopdusicas osteoporoticas.

Fractura por fragilidad. Segiin la OMS es-aquella provocada por lesiones que serian
insuficientes para fracturar un hueso norma®. Segiin la Osteoporosis Society of Canada
(OSC) y la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) del Reino Unido es aque-
lla que se produce por traumatismos minimos, como una caida desde una altura correspon-
diente a la bipedestacion o en ausencia de traumatismo identificable®¢7.

Ambito de actuacion

SNS espaiiol.

Ambito clinico

tencion primaria y especializada.

Aspectos incluidos

Evaluar la utilidad de los FR clinicos y de las medidas 6seas (DXA, QUS y mar-
cadores 0seos) para la prediccion del riesgo de fracturas por fragilidad, e identi-
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ficacion de aquellos individuos que mads se puedan beneficiar de las intervencio-
nes para prevenir este tipo de fracturas. Valoracion de los FR de caida en la esti-
macion del riesgo de caerse en las personas mayores.

Evaluar la utilidad de la Rx, DXA, QUS y marcadores de remodelado 6seo (a
partir de este momento en la GPC aparecerdn como marcadores 0seos) en el
diagnodstico de la osteoporosis.

Evaluar la eficacia y la seguridad de las intervenciones preventivas de fractura
por fragilidad ya sea de la primera fractura (prevencion primaria) como de las
fracturas subsiguientes (prevencién secundaria). La GPC no incluye la revisidix
de estudios econdmicos sobre los tratamientos preventivos de la fracturazpor
fragilidad.

Evaluar la utilidad clinica de las medidas dseas (Rx, DXA, QUS y.marcadores
Oseos) para controlar la evolucién de la osteporosis 0 monitorizay-ia respuesta al
tratamiento.

Intervenciones preventivas

Medidas generales (habitos saludables y prevencion de caidas en los mayores)

Dieta con aporte de calcio y vitamina D adecuado
Dieta rica en isoflavonas
Exposicion solar

No consumo de tabaco, no corrsumo excesivo de alcohol ni de bebidas con ca-
feina

Practica de actividad fisica

Intervenciones para reducir el riesgo de caidas.

Tratamientos farmacoldgicos

Suplementos de calcio y vitamina D
Farmacos antirresortivos:

¢ bisfosfonatos: alendronato, etidronato, ibandronato, risedronato y zoledro-
nato

e raloxifeno (modulador selectivo de los receptores estrogénicos, SERM)

e calcitonina*

e ranelato de estroncio
Farmacos osteoformadores:

e teriparatida
e parathormona (PTH [1-84])

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacion de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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—  Terapias hormonales:
e terapia hormonal sustitutiva (THS) (estrégenos solos o combinados con ges-
tdgenos o progestagenos)
e tibolona
—  Otros principios activos:
e inhibidores de la Hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa
(estatinas)
¢ suplementos de micronutrientes
¢ suplementos de isoflavona (fitoestrégeno natural)

En la mayoria de los estudios, los tratamientos farmacoldgicos se suplementan con
calcio y/o vitamina D.

En la presente GPC no se descart6 a priori ningtn tipo de combinacidn de principios
activos autorizados para la prevencion de la osteoporosis.

Debido la inminente entrada en el mercado espafiol del denosuiinab, el primer agente
terapéutico bioldgico antirresortivo, la presente guia incluye ein’el Anexo 2.1 una breve
descripcidn de su mecanismo de accion y los resultados més recientes de los ensayos clini-
cos fase III. En estos momentos el denosumab se encuentra en proceso de evaluacién en
EUA y Europa para el tratamiento y prevencién de la gsieoporosis en mujeres postmeno-
pdusicas y se espera su aprobacidén por ambas agencias probablemente para finales del
2009.

Otras medidas:

—  Protectores de cadera

—  Vertebroplastia percutdnea y cifoplastia

Objetivos
Objetive principal

Propaicionar a los profesionales sanitarios encargados de la asistencia a personas afecta-
dag de osteoporosis, con o0 sin antecedentes de fractura por fragilidad, o personas con fac-
tores de riesgo clinico de fractura por fragilidad, una herramienta basada en la evidencia
cientifica disponible que les permita tomar las mejores decisiones sobre los problemas que
plantea su atencion.
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Objetivos secundarios

a)

b)

f)

Disminuir la variabilidad de la practica clinica en la atencién de la osteoporosis
y prevencion de las fracturas por fragilidad en el SNS.

Mejorar las habilidades clinicas de los profesionales sanitarios implicados en la
osteoporosis y prevencion de las fracturas por fragilidad (evaluacion del riesgo
de fractura, confirmacion diagndstica, intervenciones preventivas y control evo-
lutivo).

Evaluar la eficacia/efectividad de las diversas intervenciones en la prevencion.de
las fracturas por fragilidad y en la reduccion del riesgo de caidas.

Proporcionar informacion ttil para la toma de decisiones a la poblacién general,
familiares de las personas afectadas y cuidadores para que se impliqticn de forma
activa en la prevencion de las fracturas por fragilidad.

Desarrollar indicadores de calidad asistencial que permitan eyvaluar la implemen-
tacion de las recomendaciones establecidas en la GPC, en la préctica clinica.

Establecer recomendaciones para la investigacion sobre la prevencion de las
fracturas por fragilidad que permitan avanzar en su conocimiento.

Principales usuarios

Esta GPC va dirigida a profesionales que ti¢rien contacto directo o toman decisiones rela-
tivas a la atencion de la osteoporosis y prevencion de las fracturas por fragilidad (preven-
cién primaria y secundaria).

La GPC provee informacion parapacientes que podra ser utilizada también por la pobla-
cion general.
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3. Metodologia

La metodologia empleada en la presente guia se recoge de forma detallada en el Manual
Metodoldgico para la elaboracion de GPC en el SNS°. Los pasos que se han seguido son:

Constitucion del grupo de trabajo de la guia

Integrado por profesionales de reumatologia, traumatologia, ginecologia, medicina inter-
na, medicina familiar y comunitaria, medicina nuclear, enfermeria, fisioterapia y farmacia
implicados en la atencién de la osteoporosis y prevencion de la fractura por fragilidad y
miembros de la AIAQS conocedores de la metodologia.

Formulacion de las preguntas clinicas

Siguiendo el formato PICO: Paciente, Intervenciéon, Comparaciéon y Resultado (Out-
come).

Busqueda bibliografica en:

¢ Pubmed/Medline

® The Cochrane Library

¢ Health Technology Assessment Database

e The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
e Indice Médico Espariol

e Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud

e Tripdatabase

e CMA Infobase (Canada)

e . Fisterra

e GuiaSalud Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud
¢ International Guidelines Library (GIN)

¢ National Electronic Library for Health

e U.S. National Guidelines Clearinghouse

e New Zealand Guidelines Group

e UK National Library for Health Guidance
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Las estrategias de busqueda forman parte del material metodolégico que esta dispo-
nible en el portal de GuiaSalud Biblioteca de Guias de Practica Clinica del SNS
(www.guiasalud.es).

La busqueda se ha restringido a estudios en castellano, cataldn, francés, inglés e italia-
no. Se han realizado busquedas desde el afio 1998 hasta enero de 2008.

En la seleccion de potenciales GPC y RS se establecieron unos criterios minimos de
calidad definidos por el grupo. Los criterios fueron los siguientes: debian describir las ba-
ses bibliogréficas consultadas, el periodo de busqueda, las escalas de clasificacion de la
evidencia utilizadas y el proceso de formulacién de las recomendaciones en el caso de las
guias. Se excluyeron aquellos documentos/guias basados en otros ya incluidos, no disponi-
bles (referencia o direccion electrénica errénea), no relacionados directamente ¢on los
objetivos planteados, ya incluidos en la bibliografia de otros documentos/guias ¢ bien que
no cumpliesen los criterios minimos de calidad.

Dos revisores de manera independiente examinaron los titulos y/oxesimenes de los
documentos identificados por la biisqueda. Si no cumplian alguno de los criterios de inclu-
sion, el documento era excluido. En caso contrario, se solicitaba el.documento completo y
se evaluaba para decidir su inclusion o exclusion. Las discrepancias o las dudas surgidas
durante el proceso de seleccion se resolvieron por consenso del grupo de trabajo.

La busqueda se completo con la revision manual de 1a bibliografia de los documentos
incluidos, la consulta de paginas web de las asociacicfies y sociedades cientificas mas rele-
vantes de &mbito nacional e internacional y la revision de los documentos facilitados por
el grupo de trabajo.

Para incorporar los nuevos estudios (publicados después de la fecha de cierre de la
busqueda), se realizé una busqueda de-ensayo clinico aleatorizado (ECA) (junio 2008-
abril 2009) y se consulté a todo el grizpo de trabajo de la guia. De la documentacién iden-
tificada en esta etapa destacar el metanalisis (MA) de ECA del National Institute for Cli-
nical Excellence (NICE) 2008 base para la préxima actualizacién de su guia “Evaluacion
del riesgo de fractura y prevencion de fracturas osteopordticas en personas con alto ries-
g0”y dos informes de evaluacion del NICE, uno sobre prevencion secundaria (Technology
appraisal, TA 161)* y otro sobre prevencién primaria (TA 160)%*. También se identificd
una RS sobre evaluaciones econdmicas de los medicamentos para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica comercializados en Espana®.
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Evaluacion de la calidad de los estudios
y resumen de la evidencia

En las guias la evaluacion de la calidad se llevo a cabo mediante el instrumento AGREE* por
parte de dos revisores miembros del grupo de trabajo de la AIAQS. Se consideraron de cali-
dad aquellas guias clasificadas como recomendadas o recomendadas con cambios/
modificaciones. Para las RS se utilizaron las plantillas de lectura critica del Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (SIGN) por parte de un evaluador. Se han incluido RS con calidad
1++, 1+ y 2++ considerando aquellos con calidad 1- solo en los casos donde no habia eviden-
cia de mejor calidad. La calidad de los estudios individuales considerada en las GPC y RS
incluidas ha sido asumida por el grupo de trabajo al considerarlos de calidad. Las tablas de
evidencia han sido realizadas por los miembros del grupo de trabajo de la AIAQS.

Formulacion, graduacion de las recomendaciones
de la GPC y algoritmos

Se ha realizado con el sistema de SIGN modificado, uno de los recomendados en el manual
de elaboracion del SNS. En el Anexo 1 se muestra los niveles de evidencia y grados de
recomendacion de dicho sistema, s6lo los relativos a esiudios de intervencion.

La guia establece recomendaciones para 4 gripos de poblacién: mujeres postmeno-
pdusicas osteopordticas, pacientes con tratamiento prolongado con GC, hombres con os-
teoporosis y mujeres premenopdusicas con osteoporosis. Para cada grupo de poblacion se
ha establecido la primera linea de actuacidn (tratamiento estdndar) y las opciones alterna-
tivas. Para cada linea se han establecide opciones. En ocasiones se ha establecido un orden
y en otras se deja a criterio del facultativo. La priorizacion entre las diferentes lineas y
opciones ha considerado los critetios siguientes:

e eficacia en la reducoion de fracturas por fragilidad (priorizando aquellos que la
han demostrado en mayor nimero de localizaciones),

e  confianza en ue el efecto observado en los estudios es cierto (a mayor grado de la
recomendacién mayor confianza; grado A méaxima confianza en que sea cierto),

e gravedad de los efectos adversos (priorizando los que no los tienen, son menos
grayves o frecuentes),

e _forma de administracion (priorizando los orales),

e indicacion aprobada en Espafia. Cuando el firmaco no disponga de licencia para
dicho uso en Espaiia, serd de cumplimiento el RD 1015/2009 por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

e  costes (priorizando los genéricos y, después los de menor coste).

Para las preguntas de eficacia se han establecido unas recomendaciones sobre precau-
ciones de uso de cada principio activo o grupo de éstos. Las recomendaciones sobre la
maxima duracién del uso de cada farmaco particular estdn basadas en la evidencia origi-
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nada por los estudios pivotales y sus extensiones. No obstante, se recomienda la lectura de
la ficha técnica (disponible en: www.agemed.es) antes de cualquier prescripcion.

Se han realizado varias reuniones plenarias hasta llegar al consenso de las recomen-
daciones de la presente guia y los tres algoritmos y sus correspondientes anotaciones. An-
tes se han realizado varias reuniones presenciales grupales (por grupos de preguntas).
Durante el proyecto de elaboracién de la guia la via de comunicacion habitual ha sido el
correo electrénico.

La presente GPC sobre osteoporosis y prevencion de fractura por fragilidad dispone
de tres algoritmos de actuacién con sus correspondientes anotaciones donde se describeis
con mayor detalle algunas de las actuaciones asi como el grado de recomendacion que ias
avalan.

El algoritmo 1 describe las actuaciones recomendadas en la estimacion del riesgo de
fractura por fragilidad, la confirmacién diagnéstica, control evolutivo y cudndo estaria indi-
cado iniciar un tratamiento farmacoldgico ademads de ofrecer recomendaciones sobre habi-
tos saludables y prevencién de caidas. Los otros dos algoritmos desciiben las actuaciones
farmacoldgicas para la prevencion de las fracturas por fragilidad segun tipo de prevencion
(primaria y secundaria) y tipo de poblacion. El algoritmo 2 es exclusivo de la prevencion de
fracturas por fragilidad en las mujeres postmenopdusicas osieopordticas. El algoritmo 3
muestra las estrategias recomendadas en los pacientes con tratamientos prolongados con
glucocorticoides y osteoporosis, hombres con osteopaiosis y mujeres premenopausicas
con 0steoporosis.

A partir de los algoritmos y sus anotaciones mds otros aspectos relevantes de la pre-
sente guia se espera elaborar la guia rdpidaique estard disponible ademds de en version
electronica (html y pdf) en papel.

Lineas de investigacion futura

Se han desarrollado a paciir de las lineas de investigacion recogidas en diferentes GPC'y
RS§20:33:37:4043-45 sjendo posteriormente consensuadas por el grupo de trabajo.

Descripcion de los principios activos

En el Anexo 2 se describen los principios activos de la GPC segiin sus estudios pivotales,
sus extensiones y los estudios de equivalencia. En el Anexo 2.1 se describe el denosumab
(ver también alcance).

Informacion para pacientes

Se ha revisado material para pacientes de todas las GPC incluidas. Esta revision se ha
completado buscando otros materiales relevantes dirigidos a pacientes con osteoporosis y
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prevencion de fracturas por fragilidad, tanto en version papel como electrénica de las que
destacamos las paginas web siguientes: Asociacion Espafiola contra la Osteoporosis (AE-
COS) http://www.aecos.es, Fundacién Hispana de Osteoporosis y Enfermedades Metabo-
licas Oseas (FHOEMO) http://www.fhoemo.com/, y la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia http://www.ser.es/.

La informacién para pacientes de la GPC debe ser entregada y explicada por el pro-
fesional responsable de la atencion. El Anexo 3 forma parte de la version completa y resu-
mida de la GPC pero también se espera editar como folleto independiente para facilitar su
difusion.

Glosario y abreviaturas

Los términos relacionados con aspectos médicos se basan en productos de la AIAQS
(www.aiags.net) y los relacionados con aspectos metodoldgicos con el glosario del Manual
Cochrane (http://www.cochrane.es) (ver Anexo 4).

Anexos metodologicos

En el Anexo 7 se describen aspectos metodoldgicos complementarios: resultados de la
busqueda y seleccion de la evidencia (GPC y-RS) (Anexo 7.1), breve descripcion de las
principales caracteristicas de las GPC incluidas (promotor/autor, fecha de publicacion,
poblacién diana, contexto de aplicacion, potenciales usuarios, entidad financiadora y cali-
dad segin AGREE) (Anexo 7.2), deseripcion de la calidad de las GPC incluidas (Anexo
7.3), breve descripcion de las GPC excluidas (Anexo 7.4) [Parte de las excluidas han servido
de inspiracion o ejemplo para algitnos apartados de la presente guia], breve descripcion de
las RS incluidas (Anexo 7.5) y-descripcion de la calidad de las RS incluidas (Anexo 7.6).

Propuesta d¢€ indicadores

Los indicadores incluidos en la presente guia se han desarrollado a partir de los descritos
en las GPC revisadas®313337434647 y en algunos estudios*®*. Después, se han revisado y
consenstiado por el grupo elaborador. En el Anexo 8 se describen los componentes de
cadauno de los 11 indicadores propuestos (justificacion, férmula, descripcion de los térmi-
nes, drea geogréfica de referencia, periodo de tiempo de referencia, criterios de exclusion
y fuentes de datos) para su calculo.

Revision externa de la GPC

La GPC ha sido revisada por un grupo multidisciplinar de revisores externos. Algunos han
sido seleccionados por ser autores de publicaciones relevantes en la materia y otros fueron
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contactados a través de las distintas sociedades cientificas o asociaciones profesionales
relacionadas con el tema de la GPC.

La version final de la guia completa ha sido revisada y aprobada por todo el grupo de
trabajo.

Actualizacion de la GPC

Estd prevista cada tres afios siguiendo las recomendaciones sugeridas en el Manual Meta-
dolégico de actualizacion de GPC en el SNS*. En caso de ser necesario, se realizard una
actualizacion mds frecuente de su version electronica.

Estructura de la guia

Cada capitulo se inicia con las preguntas para responder y una bieve descripcion de los
documentos y su calidad en los que se fundamenta la respuesta{recomendacién). Después,
se presentan los resultados de la evidencia clasificada en dos’bloques: evidencia cientifica
y resumen de la evidencia.

“Evidencia cientifica”: aquella que deriva de los estudios individuales descritos en las
GPCy RS incluidas en la guia. En la columna de;la derecha de este apartado se indica el
disefio y su calidad (valorada por los autores de ias GPC y RS). Aunque se describe el pri-
mer autor y el afo del estudio individual, la ¢ita que consta en las tablas de evidencia co-
rresponde a las GPC o RS incluidas excepto cuando se han identificado ECA nuevos.

La GPCincluye evidencia relativa a los 4 subgrupos de poblacion de interés descritos
en el alcance de la presente guia: mujeres postmenopdausicas, pacientes con tratamiento
prolongado con GC, hombres«con osteoporosis y mujeres premenopausicas con osteopo-
rosis. Cuando el documente revisado no especificaba el tipo de poblacién estudiada o los
resultados eran de poblaciones diversas se incluyeron en un quinto subgrupo denominado
“Estudios que incluyen diferentes poblaciones”.

“Resumen de 1a evidencia”: conclusiones de las GPC y RS incluidas. En la columna
de la izquierda; el tipo de documento o disefio del estudio y su calidad (valorada por el
equipo técnico de la presente guia). En el caso de las GPC no se indica ya que todas son de
calidad.

Al final, se presentan las “recomendaciones” (respuesta a cada pregunta). En algunas
preguntas, las recomendaciones formuladas responden a mas de una pregunta (eficacia y
seguridad) o a més de un principio activo (grupo bisfosfonatos, firmacos osteoformadores,
por ejemplo).
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4. Valoracion del riesgo de fractura
por fragilidad

Preguntas para responder:
Factores de riesgo (FR)

e ;Qué FR clinicos se asocian a riesgo de fractura por fragilidad?

e ;Qué FR deben considerarse para estimar el riesgo de caida en las personas mayores?

Medidas 6seas para la valoracion del riesgo

e ;Esvalida y fiable la medida de densidad mineral 6sea (DMO) por densitometria
radiolégica dual (DXA) para estimar el riesgo de fractura por fragilidad?

e ;Esvaliday fiable la ultrasonometria cuantitativa (QUS) para estimar el riesgo de
fractura por fragilidad?

e ;Esvdlida y fiable la determinacién de marcadores seospara estimar el riesgo de
fractura por fragilidad?

4.1. Factores de riesgo
4.1.1 Factores de riesgo clinicos

¢ Qué factores de riesgo clinicos se asocian a riesgo de fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamentaen cinco GPC, cuatro recomendadas segun el instrumento
AGREE (SEIOMM 20082, 1CSI 2008°!; ATAQS 2004*° y Brown 2006*) y una recomenda-
da con cambios (SNAMFAP 2006)*. También en el informe de evaluaciéon TA 161 basa-
do en el MA de ECA del NICE 2008* y en el modelo FRAX™5! y ECOSAP>2. No se
presenta la evidencia sobre los FR clinicos.

Resumen @e la evidencia

Cinco GP(C?30313546 hasandose en estudios observacionales concluye que los
FR mds importantes en el desarrollo de fracturas son: antecedente personal de
2++/2+ | una fractura por fragilidad, edad de 65 afios o mas, antecedente de fractura por
fragilidad en, al menos, un familiar de primer grado, bajo peso corporal (indice
de masa corporal (IMC < 20 kg/m?) y tratamiento con glucocorticoides.

Diferentes GPC basandose en estudios observacionales consideran FR elevado
a tener en cuenta: las caidas en el ultimo afio{18621, 19176}, el hipoparatiroi-
dismo?3%3 Jos trastornos de la conducta alimentaria®3! {19010} y la malnutri-
cidn crénica y malabsorcién?® ¥

2++/2+
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Diferentes GPC basdndose en estudios observacionales consideran FR mode-
rado los siguientes: consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad represen-
ta 8-10 g de alcohol)*-¥!, fumador actual®-*>-%, diabetes mellitus (insulinodepen-

2++/2+ | diente)?, artritis reumatoide?313%35 hipertiroidismo?*°3!, sexo femenino?s*

y menopausia temprana (40-45 afios)*. Segtin un TA Los factores de riesgo
clinicos independientes de fractura son: historia parental de fracturas de cade-
ra, ingesta de alcohol de 4 o mas unidades por dia y artritis reumatoidea®.

Dos GPC?3 recomiendan con grado A la combinacién de los factores clinicos

GPC | de fractura y la medida de la DMO como un método eficaz para la valoracion

del riesgo de fractura.

Recomendaciones (ver recomendaciones generales)

Los FR clinicos relacionados con la disminucion de la DMO y¢l riesgo de fractura
por fragilidad que han demostrado asociacion son:

Criterios MAYORES (FR de riesgo elevado): aquelles FR que se han considerado
que tienen un riesgo relativo (RR) asociado de fractura dos o mas veces mayor al
de la poblacion sin FR (RR =2). Los criterios mayores son los siguientes:

e fractura previa por fragilidad

e antecedente familiar de fractura de caciera (padres o hermanos)

e tener 65 aflos 0 mds

¢ indice de masa corporal (IMC).iiiferior a 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?)
e tratamiento con glucocorticoides®

e fallo ovdrico prematuro six tratar

e caidas en el dltimo afi¢

¢ hiperparatiroidismo

e trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.)

¢ malnutricién ¢rénica y malabsorcion

@ el paciente esta actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado ex-
puesto a‘glucocorticoides orales durante mds de 3 meses, con una dosis diaria de
5 mg @ més de prednisolona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).

Criterios menores (FR de riesgo moderado): aquellos FR que se ha considerado
que tienen un RR asociado de fractura entre una y dos veces mayor (1>RR<2) al
de la poblacién sin FR. Los criterios menores son los siguientes:

e consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 g de alcohol)
e fumador actual

e diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

e artritis reumatoide

¢ hipertiroidismo

¢ sexo femenino

* menopausia temprana (40-45 afios)
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En relacién a la recomendacion sobre los FR clinicos a considerar, comentar que re-
cientemente, Kanis ef al. presentaron el modelo FRAX™S5! para estimar el riesgo de frac-
tura a 10 afios, basado en datos obtenidos a partir de 9 grandes cohortes poblacionales
procedentes de todo el mundo (incluida Espafia) y que se ha validado en 11 estudios de
cohortes (también poblacionales).

El FRAX es una herramienta de valoracién del riesgo de fractura para hombres
y mujeres entre 40 y 90 afios, desarrollado por el centro colaborador de la Organiza-
cién Mundial de la Salud en el 4rea de enfermedades metabdlicas 6seas de la Univer-
sidad de Sheffield (Reino Unido). Los algoritmos del modelo, disponible en Internet
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) mediante un programa informatico, permiten calcularta
probabilidad de fractura por fragilidad a 10 afios, y especificamente de cadera también‘a 10
afos. Estan disponibles 14 versiones del modelo para los siguientes paises: Austria; China,
Francia, Alemania, Italia, Japon, Espana, Suecia, Suiza, Turquia, Reino Unido, Estados
Unidos (con modelos especificos por origen étnico caucasiano, afroamericano, latino y
asidtico). Para el cdlculo del riesgo de fractura se tienen en cuenta los sigtiientes factores:
edad en anos, sexo, IMC (Kg/m?), fractura previa, fractura de cadera de los padres, fuma-
dor actual, GC, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria, tres" o mds unidades de
alcohol/dia (una unidad representa 8-10g de alcohol) y DMO dal cuello del fémur (este
ultimo factor es opcional, es decir, se puede calcular el riesgo ¢on y sin la informacion).

El ECOSAP es otra herramienta para establecer ei'nivel de riesgo de fractura no
vertebral por fragilidad de una determinada paciente y que deriva del estudio Ecografia
Osea en Atencién Primaria (ECOSAP): cohorte de-5.201 mujeres de 65 afios o mds, aten-
didas en centros de atencion primaria de EspafiazRecientemente se ha publicado el algo-
ritmo y dada la complejidad del cdlculo matemiatico, se ha desarrollado una calculadora de
facil uso y libre de acceso en Internet (www.ecosap.info)>2. El analisis matemaético realiza-
do para la validacién del algoritmo ha mostrado que este presenta una buena discrimina-
cién y calibracion para la estimacion del riesgo (Vila J et al. en prensa).

Las ventajas del algoritmo E€COSAP son la utilizacién de una herramienta de medida
de la calidad 6sea facilmente accesible a los médicos de atencién primaria, como es la eco-
grafia cuantitativa del calcaneo, la sencillez de la evaluacion de los FR clinicos (edad,
caidas en el afio anterior;antecedentes familiares (primer grado) de fractura, antecedentes
personales de fractura por fragilidad, ingesta de calcio inferior a 250 mg/dia), el haberse
generado en una poblacion exclusivamente espafiola en lugar de en cohortes anglosajonas
y asiaticas, donde el perfil de FR es diferente a nuestra poblacion de mujeres mayores, y
el hecho de incluir fracturas no vertebrales mas significativas, incluyendo las de himero y
pierna. Como limitaciones, no se incluia en riesgo de fracturas vertebrales y el de ser s6lo
aplicabie’a mujeres de 65 afios o maés.

4.1.2. FR de caida en las personas mayores

¢ Qué FR deben considerarse para estimar el riesgo de caida
en las personas mayores?

Las caidas no saben de edades, pero la frecuencia y la gravedad de sus efectos crecen cuan-

do la persona envejece. Asi, cerca de la tercera parte de las mujeres mayores de 65 se caen
cada afio y el 6% sufre fracturas como resultado de la caida. A partir de esta edad el riesgo
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de caerse, tanto en hombres como en mujeres, es mayor, mas aun en el propio hogar, supe-
rando el 50% a los 80 afios>.

Estas caidas acarrean multiples perjuicios para los ancianos: desde traumatismos le-
ves a fracturas importantes e, incluso, la muerte. De entre todas ellas, la fractura de cadera
es una de las consecuencias méas graves asociadas a las caidas. Cada afio se registran en
Espafia mas de 61.000 fracturas de cadera, una cifra entre un 25% y un 30% superior a la
de hace unos anos™.

La respuesta se fundamenta en ocho GPC: siete recomendadas segin AGREE
(SEIOMM 2008%; ICSI 2008%; CKS 2006%; Brown 2006%; RNAO 2005%; NICE 2004*; v
SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004?°) y una recomendada con cambios segin el misnio
instrumento (SNAMFAP 2006)%*.

Resumen de la evidencia

Una GPC?® basandose en estudios de calidad 1- concluye’que entre los FR
relacionados con un mayor riesgo de caidas son: inestabilidad postural, caminar
lentamente, haber sufrido dos o mds caidas durante ei dltimo afio, incapacidad
para levantarse de una silla y pérdida de capacidad; visual.

GPC

Una GPC’! basdndose en estudios de cohorte concluye que los FR de caidas
son: impedimento visual, ciertas medicacioites, salud fragil, debilidad fisica (an-
dar lentamente, disminucion de la fuerza en los cuadriceps, etc.), demencia, an-
tecedentes de caida y sarcopenia (disminucion de fuerza y masa muscular que
se presenta en torno a 30% o méas-de los mayores de 65 afos)

GPC

Segtin la GPC? los FR asociados a caida son los siguientes: historia de caida pre-
via (mads riesgo en los institucionalizados que en los que viven en casa [odds ratio
(OR)=2,76; OR=3,41, respectivamente]; edad avanzada (mas de 75 afos en las
personas institucionaiizadas y mas de 87 afios en los que viven en casa (OR=1,16);
presencia de enfermedad de Parkinson, diabetes mellitus, artritis, accidentes cere-
bro-vasculares;iospitalizaciones y enfermedades que afecten la fuerza, equilibrio
y percepcidn; déficit cognitivo (mds riesgo en las personas institucionalizadas que
si viven en casa: OR=2,62 a 6,33; OR=1,14, respectivamente); marcha inestable
(el riesgo es mayor si son dependientes que si van en silla de ruedas o tienen una
matcha inestable (OR=1,49; OR=1,39 y OR=1,13, respectivamente); uso de bas-
ton o caminador (OR=1,44); riesgos del hogar (el 27% de las caidas se producen
en casa);uso de firmacos (psicotropicos en personas institucionalizadas (OR=1,93
a 7,95), déficit visual (mads riesgo en las personas institucionalizadas que en las
que viven en su casa (OR=2,46, OR=1,6, respectivamente); hipotensién sistélica
(<110 mmHg) (OR=2,0 en los que viven en casa).

24++/+

Una GPC?* basandose en estudios de calidad 2++/+/- concluye que la presencia
de més de uno de los FR siguientes aumenta el riesgo de caida: antecedentes de
caidas, dificultades en la marcha, alteraciones en el equilibrio, dificultades en la
movilidad, debilidad muscular, miedo a caerse, impedimento visual, déficit cog-
nitivo, incontinencia urinaria, riesgos en el hogar, nimero de medicaciones,
medicacion psicotrépica y cardiovascular.
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GPC

Segtin la GPC® los FR predictivos de caidas entre personas institucionalizadas
son: caidas previas, poca movilidad, la opinién de las enfermeras sobre pacientes
agitados, necesidad de ir frecuentemente al lavabo por incontinencia y déficit vi-
sual. Presentar més de dos de estos FR se considera de alto riesgo de caidas.

2++/+

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2++/+ concluye que los principa-
les FR de caida son los siguientes: antecedentes de caidas frecuentes o caida con
fractura durante el dltimo afio, disminucién de la agudeza visual, deterioro cog-
nitivo, depresion, debilidad muscular, dificultad para realizar las actividades de
la vida diaria, para la movilidad, la marcha y el equilibrio, el uso de determina+
dos medicamentos (psicotrépicos, antiarritmicos, etc.), alteraciones ostecnius-
culares (artrosis, problemas en los pies, etc.), posibles obstdculos ambientales en
el domicilio y tener mas de 80 afios.

GPC

Otra GPC?* concluye que los FR de caidas son: historia de caidas, problemas al
andar, alteraciones en el equilibrio, dificultad para movilizarse, miedo a caer,
impedimento visual, impedimento cognitivo, incontinencia urinaria y riesgos en
el hogar.

GPC

Dos GPC*# concluyen que es necesario tener en’cuenta los antecedentes de
caidas previas y los FR que las aumentan. Exntre estos FR se encuentran los
asociados a fragilidad general, como la disniinucion de la fuerza muscular (inca-
pacidad para levantarse de una silla sin-ayuda), la pérdida de equilibrio y el
IMC bajo, la disminucién de la agudeza visual y el uso de algunos medicamen-
tos (benzodiacepinas, hipnéticos, ete.).

GPC

Dos GPC*# concluyen que las fracturas se asocian con frecuencia a caidas y
por consiguiente, recomiendan con grado A tener en cuenta los antecedentes
de caidas previas y otros ¥R de caida en las personas mayores, en especial los
factores reversibles para prevenir futuras caidas y fracturas.

Recomendaciones

A

Las fracturas se asocian con frecuencia a caidas, por lo que se recomienda con-
siderar los FR de caida.

Los FR no relacionados con la disminucién de la DMO pero que tienen un
riesgo asociado de fractura elevado (RR>2) (criterio mayor) y que deben
considerarse para estimar el riesgo de caida son:

e cdad mayor de 80 afios

e antecedentes de caidas en el ultimo afo

e deterioro cognitivo, funcional (fuerza y equilibrio) y/o sensorial (visual)

e consumo de determinados farmacos (ej.: antidepresivos, benzodiacepinas,
antipsicoticos, antihistaminicos H1)

e obstéiculos en el hogar

* miedo a caer

* incontinencia urinaria que obliga a levantarse durante la noche
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4.2. Medidas 6Oseas para valorar el riesgo de fractura
por fragilidad

4.2.1. Densitometria radiolégica dual (DXA)

¢Es valida y fiable la medida de densidad mineral 6sea (DMO)
por densitometria radiolégica dual para estimar el riesgo de fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en cinco GPC recomendadas segin AGREE: SEIOMM
2008%; Brown 2006%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%°; ATIAQS 2004* y,-SIGN
20034,

Evidencia cientifica

Cuando la DMO disminuye una DE, la capacidad predictiva del riesgo MA
de fractura mediante DXA es similar en las diferentes localizaciones
(RR=1,5;IC 95%: 1,4 a 1,6), a excepcion de la DMO en cuello femoral
(RR=2,6; IC 95%:2,0 a 3,5) y en columna vertebral (RR=2,3; IC 95%:
1,9 a 2,8) para las fracturas de cadera y vertebrales, respectivamente
(Marshall ez al. 1996)%2%,

Las mediciones de la DMO con DXA pueden predecir el riesgo de frac- Estudios
tura e identificar gente con elevado riesgo de fractura. Revisiones de estu-  de diferentes
dios de cohorte y casos controles han docuinentado una relacion directa disefios
entre la disminucién de la DMO y un aumacnto del riesgo de fractura dsea.
Adicionalmente hay fuerte evidencia que estabilizar o aumentar la DMO

con terapia para osteoporosis se asocia con una reduccion de la incidencia

de fracturas (Hailey 1998; Millex'1999; Ringertz, 1997)°!.

1++/+

La DXA lateral puede detectar deformidades vertebrales. La explora- Estudios
cion visual de las imagenés de la columna lateral con DXA de alta reso- de diferentes
lucién coinciden con las Rx laterales interpretadas por diferentes radio- disefios

logos. Ademads de =u papel para identificar fracturas existentes puede 2++/2+/4
identificar también artefactos como calcificaciones adrticas y cambios
degeneratives que afecten a la DMO medida en la visién antero-poste-

rior (Klotzbutcher et al. 2000; Gerant et al. 2000; Rea et al. 2000)*.

Resumen de la evidencia

Dos GPC?% basandose en estudios de calidad 1++/+ concluyen que la técnica
1++/+ | DXA es el procedimiento 6ptimo para estimar el riesgo de fractura entre las
diversas tecnologias disponibles.
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2++/1-

La GPC? basandose en estudios de calidad 2++/1- concluye que el riesgo de
fractura se evalia basdndose en el valor mds bajo calculado mediante DXA en
la columna lumbar, fémur total o cuello de fémur.

GPC

Dos GPC*% indican que entre las diferentes pruebas para medir la DMO en
diferentes localizaciones, la DXA en cuello femoral es el mejor predictor de
fractura de cadera y es comparable a las medidas del antebrazo para predecir
las fracturas en otros sitios.

GPC

Una GPC* concluye que la metodologia mas ampliamente utilizada es la DX A
técnica validada como predictor del riesgo de fractura. Por consenso,la DXA se
acepta como patron de referencia (gold standard). Las localizaciones de medida
mas habituales son la columna lumbar y cuello del fémur.

1+

Tres GPC?%4 basandose en estudios de calidad 1+ concluyen gue debido a que
la DXA proporciona las mejores medidas 6seas de columnzy cadera para pre-
decir el riesgo de fractura es la tecnologia 6ptima en estos'momentos para pre-
decirlo.

2+

Una GPC? basandose en estudios sobre diagnésiico concluye que la combina-
cion de la DXA de cuello femoral y la ultrasonometria cuantitativa en taléon
aumenta la capacidad predictiva del riesgo‘de fractura comparada con la reali-
zacion de ambas pruebas por separadc, Se desconoce la capacidad de predic-
cion del riesgo de fractura de cadera a partir de otras pruebas periféricas.

Recomendaciones (ver recomendaciones generales)

La prueba de reférencia para la valoracion del riesgo de fractura por fragilidad

A es la medicidin“mediante DXA de la DMO en fémur proximal y columna lum-
bar (esqueieto central).
C Solo:se recomienda el uso de la DXA periférica en la prediccion del riesgo de

fractura por fragilidad cuando no se pueda realizar la DXA central.
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4.2.2. Ultrasonometria cuantitativa (QUS)

¢Es vélida y fiable la QUS para estimar el riesgo de fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segiin AGREE (SEGO-SE-
MFYC-CCib-AEEM 2004%; y Brown 2006%), en un MA de estudios prospectivos (Marin

et al. 2006)3 y en un estudio de cohortes (Diez-Pérez et al. 2007)2.

Evidencia cientifica

El estudio ECOSAP (Diez-Pérez et al. 2007)> estudié una cohorte pros-
pectiva (n=5.201) de mujeres espafiolas (65 o mds afios) seguidas duran-
te 3 afos. Los modelos predictivos mejores indicaban que la edad, los
antecedentes personales de caidas, fractura previa por fragilidad, antece-
dentes familiares de fractura, ingesta de calcio/dia inferior a 250 mg/dia
y valores mas bajos de los pardmetros de la QUS fueron asociados inde-
pendientemente con el riesgo de factura no vertebral. Ademads, en, esta
misma poblaciéon se ha establecido una asociacion significativa entre
mortalidad vascular y el pardmetro (velocidad del sonido,"SOS) de la
QUS (cada reduccion de una DE en el parametro SOS fu¢’asociado con
un 39% de incremento en la mortalidad vascular (HR=1,39; IC 95%:
1,15 a 1,66).

Un MA (Marin et al. 2006)> de 14 estudios prospectivos realizados en
hombres y mujeres (n=43.700) con fracturasprevias (n=2.350) y medi-
ciones por QUS ajustadas por sexo y edad al comienzo y en el segui-
miento. Los valores mds bajos de QUS fueron asociados con un riesgo
significativo de fractura en cualquier localizacion. El RR ajustado por
edad de padecer una fractura por disminucién de una DE de la masa
osesa (MO) oscil6 entre 1,55 y'1,74 dependiendo del pardmetro analiza-
do. Los resultados también fueron significativos para la fractura de cade-
ra, mufieca/antebrazo y‘mumero. En 5 estudios, se compararon resulta-
dos obtenidos con QUS y con DXA (n=14.000 pacientes) siendo los RR
de fractura por fragilidad semejantes (RR=1,60; IC 95%: 1,22 a 2,05;
RR=1,50 IC 95%:1,26 a 1,77, respectivamente).

Estudio
de cohortes
2++

MA
de estudios
prospectivos
2++
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Resumen de la evidencia

1++

El MA informa sobre la relacion entre valores bajos de DMO por QUS y el
incremento del riesgo de fractura por fragilidad, independientemente de la
edad y de otras variables. El MA concluye que la QUS, sobretodo de talon es
una herramienta valiosa para predecir el riesgo de fractura aunque la QUS
no puede substituir a la DXA que continua siendo la prueba de referencia
(gold standard). La QUS puede ser una alternativa valida para evaluar el
riesgo de fractura en aquellas circunstancias en que no estd accesible la téc-
nica DXA%.

1+

En otra GPC® basdndose en estudios nivel 1+ se concluye que la QUS del
calcaneo parece ser efectiva en la estimacion del riesgo de fractura en muje-
res postmenopdusicas de mds de 65 afios. La evidencia en hombres y mujeres
més jovenes es limitada.

GPC

Esa misma GPC? concluye por consenso que otras mediciones 6seas (QUS,
etc.) pueden tener una aplicacion particular en la ¢stimacion del riesgo de
fractura por fragilidad (pero no en el seguimiento) en situaciones donde la
geografia limite el acceso a la DXA central. No obstante, no hay buen nivel
de evidencia para recomendar un uso generalizado.

2+

Otra GPC publicada hace unos afios (2004)* basandose en estudios de diag-
nostico concluia que la QUS del calcdneo no estaba suficientemente evalua-
da y no se recomendaba para seleccionar a los pacientes subsidiarios de la
DXA y que la QUS de otras localizaciones (dedos, mufieca y rodilla) no ha-
bian mostrado ser superiores al calcdneo.

Recomendacion (ver recoméndaciones generales)

Cuando o esté accesible la DXA central, prueba de referencia para estimar
el riesgo de fractura por fragilidad, una alternativa valida y fiable para dicha
indicacion seria la QUS de calcaneo.
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4.2.3. Determinacion de marcadores 4seos

¢Es vélida y fiable la determinacion de marcadores éseos para estimar
el riesgo de fractura por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segiin AGREE: SEIOMM 2008%;
SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004 y Brown 2006%.

Resumen de la evidencia

2+

Una GPC?® basandose en estudios nivel 2+ indica que los niveles de marcadores
Oseos pueden ser Utiles para identificar junto con otros FR clinicos a les’pacien-
tes con un mayor riesgo de fractura por fragilidad.

2+

Otra GPC? basandose en estudios sobre diagndstico concluye que los marca-
dores 6seos no muestran resultados consistentes sobre la prediccion de fractura
por fragilidad.

24+

Una GPC® basandose en estudios de calidad 2++ indica que los marcadores
Oseos son ttiles en la evaluacion del riesgo de.fractura en mujeres postmeno-
pausicas mayores, aunque son necesarios esfudios adicionales donde la variable
de interés sea la fractura por fragilidad paia confirmar su utilidad en la estima-
cion del riesgo de fractura. La combinacion de DMO baja y niveles de marca-
dores 6seos altos pueden proporcionar una estimacion mas precisa de riesgo de
fractura que la DMO o los marcadores 0seos de manera aislada.

Recomendacion (ver recomendaciones generales)

La validez y fiakiiidad de la determinacién de marcadores 0seos para la predic-
cion de fracturas por fragilidad es todavia inconsistente segtn la evidencia dis-
ponible y;poOr consiguiente, no se recomienda su uso indiscriminado en esta in-
dicacion.

Recomendaciones generales sobre valoracion del riesgo de fractura
(relativas a las preguntas apartado 4)

R

La combinacién de los FR clinicos de fractura por fragilidad con la medida de
la DMO (DXA central) es el método mas eficaz para la valoracion del riesgo de
fractura.

Posicionamiento de los FR clinicos y medida de la DMO (ver Algoritmo 1).
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Actualmente pueden utilizarse distintas herramientas para la valoracién del
riesgo absoluto de fractura por fragilidad como FRAX (OMS, 2008).

Cuando no pueda realizarse DXA de columna y/o fémur por la existencia de
artrosis, fracturas o proétesis que invalidarian el resultado, puede realizarse la
medicion periférica del antebrazo no dominante en la region del radio 33% o
tercio medio, que puede realizarse con el mismo equipo que se realiza una
DXA central (equipo DXA de medicién central).

Cuando no pueda realizarse por falta de disponibilidad una DXA central puede
emplearse una medicidn periférica (DXA o ultrasonometria cuantitativaj de
calcaneo (equipo DXA de medicién periférico o QUS). Otras T-scores distintos
del fémur toral, cuello femoral, columna o radio 33% no pueden utilizarse de
acuerdo con los criterios diagnosticos de la OMS.

De manera individualizada pueden considerarse los marcadores dseos junto a
otros FR para la estimacion del riesgo de fractura por fragilidad.
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5. Diagnostico de la osteoporosis

Preguntas para responder:
e ;Esviliday fiable la radiografia (Rx) en el diagnéstico de la osteoporosis?

e ;Esvdlida y fiable la DMO medida por DXA en el diagndstico de la osteoporosis?
(Qué region del esqueleto es la mas adecuada? ;Qué criterios diagndsticos deben
seguirse con la DXA central para diagnosticar la osteoporosis?

e Es valida y fiable la ultrasonometria cuantitativa (QUS) en el diagnéstico de¢ la
osteoporosis?

e Es vdlida y fiable la determinacién de marcadores 6seos en el diagnostico de la
osteoporosis?

5.1. Radiologia (Rx)

¢Es valida y fiable la Rx en el diagnéstico deia osteoporosis?

La respuesta se fundamenta en cinco GPC, tres récomendadas segiin AGREE (SEIOMM
2008%, SEGO-SEMFYC-CCib-AAEM 2004?*y SIGN 2003*) y una recomendada con
cambios segtin el mismo instrumento (SNAMFAP 2006)%.

Resumen de la evidencia

1++

Una GPC?* basésnidose en estudios de calidad 1++ concluye que la evaluaciéon de
la DMO a partir de una Rx simple no es apropiada ya que puede existir gran
variabilidad entre los observadores. El tratamiento no deberia indicarse en base
a los resultados de la Rx simple ya que significaria un tratamiento innecesario
paraanuchos pacientes y algiin paciente con osteoporosis podria no tratarse. El
uso de Rx digitales que permiten manipulaciones electrénicas de la imagen ha
introducido un grado de incertidumbre que hace més dificil que la evaluacion
se realice con precision (Garton et al. 1994; Masud et al. 1996).

Dos GPC** basandose en estudios de calidad 2- concluyen que la Rx no ha
demostrado ser un método sensible ni especifico para valorar los cambios de
DMO. Cuando la pérdida de DMO ha alcanzado el 30-50% del total la detec-
cion subjetiva de signos de osteopenia u osteoporosis es tardia.

GPC

Dos GPC?% concluyen que la Rx no deberia utilizarse como método diagnods-
tico de exclusion de osteoporosis.
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GPC

Segun la GPC* el método diagndstico de eleccion de las fracturas vertebrales
es la Rx de columna dorsal o lumbar (proyecciones postero-anterior y lateral).

GPC

Una GPC? recomienda con grado A la utilizacion de la Rx para la deteccién
de fracturas vertebrales, ya que su existencia permite realizar el diagndstico de
osteoporosis (siempre que se descarten otras causas de las mismas) y es un FR
de futuras fracturas.

Segun una GPC* es aconsejable evaluar la presencia de fracturas vertebrales
asintomaticas, en las Rx de columna realizadas por cualquier otro motivo,.de
manera especial en los pacientes que presentan FR de osteoporosis.

Una GPC*® concluye que una pérdida de altura de mds de 2 cm er un afio o
pérdida de altura acumulada de mds de 4 cm deben valorarse mediante una Rx
de la columna toracolumbar para descartar la presencia de fractiira vertebral.

Recomendaciones

La Rx no debe utilizarse para el diagndstico de-la osteoporosis.

Esta indicada la realizacion de la Rx anie la sospecha clinica de fractura por
fragilidad.

Se recomienda una busqueda activa de posibles fracturas vertebrales asintoma-
ticas en aquellos pacientes que presentan una pérdida de altura progresiva.

Debe valorarse cuando exista pérdida de altura documentada de més de 2 cm
(en un afio) o histéricarde mas de 6 cm.

Es aconsejable evaluar la presencia de fracturas vertebrales asintométicas en
las Rx de colwinna realizada por cualquier otro motivo, de manera especial en
los pacientes que presentan FR de osteoporosis.

5.2 Densitometria Radiol6gica Dual (DXA)

¢Es valida y fiable la DMO medida por DXA en el diagnéstico
de la osteoporosis? ¢Qué regién del esqueleto es la mas adecuada?

La respuesta se fundamenta en seis GPC, cinco recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%, CKS 2006%, AIAQS 2004*°, SEGO-SEMFY C-CCib-AEEM 2004%, y SIGN 2003+)
y en una RS de calidad (DeHart et al. 2004). También en el posicionamiento oficial de la
sociedad internacional para la densitometria clinica (ISCD), 2007"".

La dosis de radiacion de una DXA lateral se sitda entre 2-8 uSv frente a los 800 uSv
de un estudio radiografico de columna lateral™®.
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Evidencia cientifica

Una RS realizada con diferentes estudios compara la utilidad de la RS de ECA
DXA y QUS en el diagnéstico y manejo de la osteoporosis. La sensibili- 1++
dad de la DXA periférica y la QUS para detectar osteoporosis varia de

35 al 75%. Al ajustar los puntos de corte del T-score aumenta de 85 a

95%,con una especificidad de 23 a 49%. En muchos lugares es necesario

un técnico radidlogo para realizar estas pruebas diagndsticas.

Resumen de la evidencia

2+

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2+ concluye que la D XA cuen-
ta con la posibilidad de medir las dimensiones de las vértebras de columna
en proyeccion lateral, con una sensibilidad similar a la Rx y/con una menor
dosis de radiacion.

2++/1-

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2++/1- concluye que el diag-
nostico de osteoporosis puede verse influido poi diversos factores, como la
region donde se realiza la medicion, los posibies artefactos (fracturas, artro-
sis, escoliosis, calcificaciones vasculares, etc), el nimero de regiones explora-
das y los valores de referencia aplicados; por lo que es recomendable explo-
rar al menos dos regiones del esqueleto.

GPC

Una GPC?* indica que la DXA:¢és a menudo utilizada de forma inapropiada
para el diagnéstico de osteoporosis por su accesibilidad debido a su bajo
coste. La DXA del calcdreo o antebrazo sélo se correlaciona de forma mo-
derada con la DMO central o axial.

GPC

Otra GPC?? conciuye que la DXA central es la prueba recomendada para
medir la DM,

1++

Una GP£” basandose en estudios de calidad 1++ concluye que las medidas
centrales (cadera y columna) con DXA son las localizaciones mas precisas
para medir la DMO. Ambas localizaciones son ttiles para la evaluacion del
fiesgo en mujeres postmenopausicas.

La GPC? basandose en estudios sobre diagndstico concluye que la evaluacion
de una sola localizaciéon no permite excluir el diagndstico de osteoporosis. Las
diversas localizaciones identifican a diferentes subgrupos de poblacion.

2+

Una GPC* basandose en estudios de calidad 2+ concluye que la DXA lateral
de la columna mide selectivamente el hueso trabecular y estd menos afectada
por la enfermedad degenerativa de la columna prevalente en la personas ma-
yores. La DXA lateral identifica a més pacientes osteoporoticos y es mas sen-
sible a la pérdida dsea relacionada con la edad, que la DXA de columna ante-
ro-posterior.
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2+

Una GPC? basandose en estudios sobre diagndstico indica que el diagndsti-
co de osteoporosis varia dependiendo de la localizacion donde se realiza la
medicion, del nimero de localizaciones medidas, de la marca de densitome-
tro 6seo y de las referencias poblacionales utilizadas.

La osteoporosis puede ser diagnosticada en mujeres postmenopdausicas y en
hombres de 50 afios o mayores, si el T-score de columna lumbar, cadera total
o cuello femoral es de igual o menor a -2.5. En ciertas circunstancias puede
utilizarse el 33% del radio (también llamado 1/3 radio). Otras regiones de
cadera como el area de War’s y el trocanter mayor, no deberian ser utiliza-
das para diagndstico. La aplicacion de esta recomendacion puede variag con
los requerimientos locales’.

Recomendaciones

La DXA central (cadera y columna) es la técnica diagnéstica para evaluar la
DMO en la préctica clinica.

En la adquisicion de un equipo DXA deberfa contemplarse que disponga de
alta resolucion, rapidez en la exploracién y con capacidad para la exploracion
de la columna en proyeccion lateral. Un estudio densitométrico con DXA es-
tdndar debe consistir en mediciones cuantitativas de columna lumbar antero-
posterior y de la cadera.

Soélo debe realizarse una exploracion DXA en proyeccion lateral para el diag-
nostico de fracturas vertebrales cuando se retinan criterios similares a los utili-
zados para la indicacion'de las radiografias.
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¢ Qué criterios diagnésticos deben seguirse con la DXA central
para diagnosticar la osteoporosis?

La respuesta se fundamenta en los posicionamientos de la OMS (1994)? y su actualizacién
realizada el 2007°.

Recomendaciones

Para el diagndstico de la osteoporosis se recomienda la medicion de DMO, mie-
dida por DXA central, valorando el T-score (comparacién del valor del pacien-
te, con el valor de referencia de poblacion adulta joven del mismo sexc y de la
misma raza) y aplicar los criterios de la OMS?2.

Se asigna al paciente una T-score, que es el nimero de desviaciones estandar
(DE) por encima o por debajo de la DMO media para adult¢s jévenes norma-
D les, como se indica a continuacion:

— DMO normal: una T-score > -1,0
— Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1.0-y -2,4
— Osteoporosis: una T-score < -2.,5

— Osteoporosis establecida (grave): describe a pacientes con una T-score infe-
rior a -2,5 que ademds presenta una fractura por fragilidad.

Hay controversia en limitar como unica localizacion para el diagnoéstico de la
osteoporosis el cuello femoral; criterio OMS-2007°.

v
Se recomienda considerarias siguientes localizaciones: columna lumbar, cuello
de fémur, area total de fémur y tercio medio del radio.

v La clasificacion no es aplicable a otras técnicas de densitometria dsea (como el

T-score de la QUS que no es equivalente a los T-score derivados de DXA).
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5.3. Ultrasonometria cuantitativa (QUS)

¢Es valida y fiable la QUS en el diagndstico de la osteoporosis?

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segiin AGREE: CKS 2006%;
Brown 2006* y SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%° y una RS de calidad (DeHart et al.
2004°¢). También en los siguientes materiales sugeridos por el grupo de trabajo de la guia
Pluijm et al. 1999%; Fujiwara et al. 2005%°; Pinheiro et al. 2006°.

Evidencia cientifica

El poder de la QUS para predecir la fractura en estudios cruzados ha sido Estudios
confirmado por estudios prospectivos. El HR o0 RR o la disminucién de la cruzados,
DS para todos los pardmetros de ultrasonido es aproximadamente 2,0 prospectivosy
para cadera y columna y 1,5 para todas las fracturas. El mayor nimero de _iransversales
estudios transversales estan realizados sobre la region del calcaneo™-6!.

Resumen de la evidencia

Una GPC*indica que la QUS es a menudo utitizada de forma inapropiada para
el diagndstico de la osteoporosis por su aceesibilidad debido a su bajo coste. La
precision de la QUS es generalmente pebre y cambios en el calcdneo pueden no
reflejar cambios en la columna y/o la’cadera.

GPC

Una GPC® basandose en estudios de calidad 1+ concluye que la QUS en el
1+ | calcaneo no es suficientemente precisa para el seguimiento en intervalos clini-
cos relevantes.

Otra GPC? basdndose en diferentes GPC indica que no hay estudios que justi-
fiquen la utilizacion del QUS para tomar decisiones terapéuticas.

GPC

Recomendacion

A | L'a QUS no debe ser considerada para el diagnostico de la osteoporosis.

Los motivos para que la QUS no deba ser considerada para el diagndstico de la osteo-
porosis son los siguientes: la baja precisién (en general), los cambios en el calcineo pueden
no reflejar los cambios en la columna dorsal o cadera, las medidas que ofrecen no estan
estandarizadas entre aparatos de QUS (no significan lo mismo en todos los equipos) y, por
ultimo, la T-score que proporciona no es equivalente a la T-score derivada de una DXA
central a partir de la cual se establecieron los criterios diagndsticos de la OMS?2.
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5.4. Determinacion de marcadores 4seos

¢Es valida y fiable la determinacion de marcadores 6seos
en el diagnéstico de la osteoporosis?

La evidencia de la respuesta a esta pregunta se fundamenta en cinco GPC recomendadas

segin AGREE (SEIOMM 2008%; CKS 2006%; Brown 2006%; SEGO-SEMFY C-CCib-
AEEM 2004?° y SIGN 2003*).

Resumen de la evidencia

Una GPC? basdndose en estudios de calidad 2++ concluye que los miarcadores
Oseos no son utiles para el diagndstico, y teniendo en cuenta la evidencia dispo-
nible, actualmente no se recomienda su determinacion sistemacica en la evalua-
cién del paciente con osteoporosis.

2++

Una GPC? indica que para su correcta interpretacion hay que tener en cuenta
GPC | su variabilidad bioldgica y recordar que tienen un titmo circadiano. Por ello es
necesario fijar un horario adecuado para la obtericion de las muestras.

Dos GPC?*% concluyen que los marcadores 6seos no tiene un papel en el diag-
GPC | néstico de la osteoporosis o en la seleccion de candidatos a una medicién de
DMO.

Otra GPC? basandose en estudios sobre diagndstico concluye que ningiin mar-
cador 6seo ni grupo de marcadores Oseos identifica adecuadamente a las muje-
2+ | res que segln la densitometria presentan una DMO baja. Los resultados de los
marcadores 0seos y lasiinediciones de pérdida de DMO no muestran una buena
correlacion.

Una GPC? basandose en estudios sobre diagndstico indica que la mayoria de
los métodes-que evalian los marcadores 6seos presentan una importante varia-
bilidad.debido a mdltiples factores (edad, sexo, raza, determinadas enfermeda-

2+ . . s . ~ .
des y-medicamentos, dieta, ejercicio fisico, estacion del afio y momento del dia,
lascaracteristicas de los instrumentos y los diferentes proveedores que realizan
las mediciones) que pueden afectar a los resultados finales.

GPC Una GPC?¥ indica que los marcadores dseos pueden tener en un futuro un pa-

pel en el abordaje clinico de la osteoporosis.
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Una GPC* basandose en estudios de nivel 1++ indica que diversos estudios han
utilizado los marcadores Oseos para seleccionar pacientes con riesgo de una
perdida de DMO, pero todos fracasan en demostrar una relacion consistente

1++ P oo
entre los resultados de los marcadores y la pérdida 6sea. La sensibilidad y espe-
cificidad de los marcadores 6seos es muy baja para que sean de utilidad en la
actualidad (Nelson, H et al. 2001).
Recomendacion
B La determinacion sistemdtica de los marcadores 6seos no estd recomendada en
el diagnostico de la osteoporosis.
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6. Control de la evolucion
de la osteoporosis

Preguntas para responder:

de tiempo aconsejable entre medidas de DMO?

e ;,Qué medidas 6seas son mas adecuadas para el control de la evolucion de la osteo-
porosis en pacientes sin o con tratamiento (monitorizacion)? ;Cual es el intervalo

&

6.1. Densitometria Radiolégica Dual (DXA)

La respuesta se fundamenta en seis GPC, recomendadas segin AGREE (ICSI 2008%;
SEIOMM 2008%; CKS 2006%%; Brown 2006*; SEGO-SEMFYC-C{Cib-AEEM 2004% y

SIGN 2003%).

Evidencia cientifica

La evidencia disponible no apoya la necesidad de monitorizar la DMO
por DXA en los dos primeros afios de tratamiento. £n este sentido, se ha
observado que las mujeres que tras el primer afic de tratamiento presen-
taban una disminucién en la DMQO, en el segundo afio de tratamiento
aumentaba. Estos datos refuerzan la idea de que no es necesario moni-
torizar el tratamiento antes del segundo afio, a excepcion de aquellas
situaciones con elevado recambio 6seo (Osteoporosis inducida por GC)
(Cummings et al. 2000; TA 28 ABRQ)*.

Se requiere un examen detallado de las imdgenes de columna con DXA
para asegurar que los cambios aparentes en la DMO no son debidos a
artefactos. Los tratamiegitos efectivos para la osteoporosis no deberian
de modificarse por.la perdida de DMO durante el primer afio de tra-
tamiento, ya quese ha observado que el aumento se produce durante el
segundo afio detratamiento (Pouilles er al. 1996)*

Resuisien de la evidencia

2++

1++

=

Una GPC?*? concluye que la repeticion de la DXA solo deberia realizarse en
aquellas personas que hayan recibido por lo menos 2 afios de tratamiento. Los
GPC | efectos beneficiosos del tratamiento sobre la DMO aparecen después de varios
meses. Las mujeres pueden perder DMO durante el primer afio de tratamiento
y aumentar la DMO en el segundo afio si contindan con el mismo tratamiento.
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GPC

Una GPC?¥ concluye que la repeticion de la DXA deberia de considerarse en
aquellas mujeres que han tenido una nueva fractura por fragilidad después de
un afio de tratamiento completo con bisfosfonatos.

1+

Una GPC® basandose en estudios de calidad 1+ concluye que la DXA puede
utilizarse en aquellas localizaciones 6seas mas sensibles al tratamiento.

1++

Una GPC?* basdndose en estudios de calidad 1++ concluye que la DXA es titil
y efectiva en la monitorizacién del tratamiento en mujeres postmenopausicas.

GPC

Una GPC? indica que el intervalo de tiempo entre medidas dseas por DXA
debe establecerse en base al paciente y teniendo en cuenta que el cambio espe-
rado iguale o exceda al cambio minimo significativo que el sistema de medicion
sea capaz de detectar. Se sugiere que el intervalo sea variable: pacientes sin
tratamiento (>2 afnos), en el primer control de pacientes tratadgs para osteopo-
rosis (1-2 afos, en controles sucesivos cada 2 afios) y; en cifcunstancias excep-
cionales (por ejemplo, trasplante: 6-12 meses).

GPC

Otra GPC® indica que el intervalo de una medida ésea por DXA en el segui-
miento después del tratamiento varia de 6 a 24 mieses dependiendo de la situa-
cion clinica.

2+

Una GPC? basandose en estudios sobre-diagndstico concluye que no es nece-
sario monitorizar el tratamiento con-mediciones de DMO con DXA antes del
segundo afio.

GPC

Segun una GPC*, no hay ningan estudio que demuestre que la medicién de la
DMO por DXA en el seguimiento del tratamiento de la osteoporosis pueda
afectar a su adherencia.za DXA central para el seguimiento del tratamiento de
la osteoporosis debetia ser una prestacion incluida en los servicios de salud.

Recomendaciones

La nrueba de referencia para el control evolutivo de la osteoporosis es la DXA
realizada en el esqueleto central (columna y cadera).

El intervalo entre las mediciones de DXA central para el control evolutivo de
la DMO en pacientes sin tratamiento es como minimo de 2 afios.

El intervalo entre las mediciones de DXA central para monitorizar la DMO en
pacientes tratados por osteoporosis debe ser entre 1y 2 afios después de inicia-
do el tratamiento (primer control). Los controles sucesivos se hardn como mi-
nimo cada 2 afios o de acuerdo al contexto clinico.
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tamiento con GC o trasplantados de érganos s6lidos).

Se recomienda un intervalo mas corto (6 a 12 meses) entre las mediciones de
C DXA central para aquellos pacientes en circunstancias especificas (como tra-

férica en el control evolutivo de la osteoporosis.

La evidencia cientifica es suficiente para no recomendar el uso de la DXA peri-

6.2. Ultrasonometria cuantitativa (QUYS)

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segin AGREE (CKS 2006%, y

BROWN 2006%) y una RS de calidad (DeHart et al. 2004)3.

Resumen de la evidencia

1+

Una GPC® basandose en estudios de calidad 1+cconcluye que la QUS del
calcdneo no es suficientemente precisa para el seguimiento de la DMO en
intervalos de tiempo clinicamente relevantes.

GPC

Una GPC®* indica que las técnicas periféricas de medida de la DMO (DXA
de antebrazo o de calcaneo, o QUS) son a menudo utilizadas de forma in-
apropiada para la monitorizacién del tratamiento de la osteoporosis por su
accesibilidad (bajo coste).

Los sistemas periféricos de medidas 6seas (DXA y QUS) no han de ser uti-

1++

lizados para monitorizacion del tratamiento de la osteoporosis’.

Recomendacion

0steGporosis.

No se recomienda el uso de la QUS de calcaneo para el control evolutivo de la
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6.3. Determinacion de marcadores 0seos

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segiin AGREE: SEIOMM 2008%;
Brown 2006* y SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%.

Resumen de la evidencia

|
Una GPC? concluye que la determinacion sistematica de los marcadores dseos

GPC | puede ser ttil en la evaluacion de la respuesta terapéutica en los pacientes con
osteoporosis.

Segin otra GPC (Brown 2006)* la capacidad de monitorizar el iratamiento
mediante marcadores 6seos con la finalidad de identificar de manera répida la
adherencia y efectividad del tratamiento representa su aplicacion clinica mas
prometedora. La utilidad clinica de los cambios en los marcadores dseos de los
principios activos anabolizantes esté atn sin determinar debido a los pocos da-
tos disponibles. Los tratamientos aprobados para la esteoporosis son principal-
mente antirreabsortivos y producen una rdpida reduccion de los marcadores
Oseos que alcanzan su nivel mds bajo a los 3-6 meses. Para los clinicos, el princi-
pal objetivo es la identificacion de los que no'tesponden al tratamiento, es decir,
aquellos en los que no se producird la disminucién esperada del remodelado
0seo y, por lo tanto, la reduccién esperada en el riesgo de fractura. El umbral
optimo del cambio en los marcadozes dseos asociado a la maxima reduccion de
fractura ain no estd definido. No‘obstante, recientes resultados de un ensayo de
tamafio muestral grande y con la variable de interés fractura, indica que des-
pués de unos determinadags niveles de disminucion de los marcadores 6seos no
se producen posteriores beneficios anti-fractura. Son necesarios més estudios
para establecer el punto de corte de cada marcador 6seo en base a la probabili-
dad de fractura aspartir de grandes estudios para cada tipo de intervencion.

GPC

Una GPC® publicada en 2004 concluia que en base a estudios sobre diagndstico
2+ | los marcadores dseos tenian un papel limitado como indicadores precoces de
eficacia terapéutica.

Recomendacion

B Los marcadores 0seos pueden ser utilizados para una valoracion precoz de la
efectividad y de la adherencia al tratamiento farmacolégico.
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7. Prevencion de fracturas
por fragilidad

7.1. Medidas generales

Preguntas para responder:
Habitos saludables

e ,;Seguir una dieta con aporte de calcio adecuado es eficaz para prevenir las {ractu-
ras por fragilidad?

e ;Cudles son las cantidades diarias de calcio y vitamina D recomengadas en los di-
ferentes grupos de poblaciéon?

e /Son las isoflavonas naturales (en dieta o suplementos) eficaces y seguras para pre-
venir las fracturas por fragilidad?

e ,La exposicion solar reduce el riesgo de fractura porragilidad?
e ,El consumo de tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidad?
e ,El consumo excesivo de alcohol aumenta elriesgo de fractura por fragilidad?

e ,El consumo excesivo de bebidas con cafeina aumenta el riesgo de fracturas por
fragilidad?

e ;La préctica de ejercicio fisico regular reduce el riesgo de fractura por fragilidad?

Prevencion de caidas en persenas mayores

¢ ;Qué intervenciones reducen el riesgo de caidas en las personas mayores?

7.1.1. Habitos saludables

7.1.1.1. Calcio y vitamina D

¢ Seguir-una dieta con aporte de calcio adecuado es eficaz para prevenir
las fracturas por fragilidad?

El'calcio es el principal componente del tejido mineral 6seo y su déficit (durante la infan-
cia y adolescencia) ocasiona un crecimiento y desarrollo del esqueleto anémalo. La res-
puesta se fundamenta en dos GPC de calidad recomendada segiin AGREE: SEGO-SE-
MFYC-CCib-AEEM 2004%° y ATAQS 2004.
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Evidencia cientifica

Un MA de estudios observacionales (Cumming et al. 1997) estima que MA
una ingesta de 1.000 mg/dia de calcio en la dieta reduce en un 12% el  de estudios
riesgo de fractura de cadera (odds ratio, OR=0,88; IC 95%: 0,8 a 0,97).  observacio-
Otros estudios prospectivos recientes, con un mayor nimero de partici- nales
pantes y un tiempo de seguimiento mas largo, no han podido confirmar 2++
dicho beneficio®.

Resumen de la evidencia

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2++ indica que hay confioversia
2++ | sobre la influencia de una dieta rica en calcio en la etapa de postmenopausia en
la prevencion de las fracturas dseas.

En la GPC?* en base a un MA de 12 estudios de cohortes considera que una
GPC | ingesta de calcio < de 500 a 850 mg/dia es un FR moderado de fractura por fra-
gilidad (1>RR<2)*.

Recomendacion

Es importante seguir una dieta con aporte de calcio adecuado para mantener
B una correcta salud esquelética auinque hay controversia que esta intervencion
aislada sea eficaz para prevensi las fracturas por fragilidad.

¢Es eficaz el tratamiento con suplementos de calcio y/o vitamina D para
prevenir la fractura por fragilidad?

La falta de vitamina D da lugar a una absorcién deficitaria de calcio, con un aumento de la
parathormona (PTH) (1-84). En algtin caso aislado, su déficit puede ser el principal factor
responsable:cie 1a osteoporosis. La evidencia que responde a esta pregunta se ha clasificado
en los siguientes subgrupos de poblacién: mujeres postmenopdausicas osteopordéticas, hom-
bres, hombres y mujeres y osteoporosis inducida por GC.

Viujeres postmenopausicas osteoporoticas

La respuesta se fundamenta en cinco GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%; CKS 2006%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004°; SIGN 2003* y SIGN 2002%7),
en dos MA de ECA de calidad (McLean et al. 2007%; Tang et al. 2007%) y en un MA de
ECA del NICE 2008%*.
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SUPLEMENTOS DE CALCIO

Evidencia cientifica

Un MA de ECA (Shea et al. 2002) y un ECA posterior (Grant et al.
2005) demuestran que el suplemento de calcio en monoterapia no es
efectivo en la reduccidn de fracturas vertebrales y no vertebrales en mu-
jeres postmenopdusicas. Otro estudio (Prince et al. 2006) ha observado
que los suplementos de 1.200 mg/dia de calcio no redujeron la incidencia
de fracturas®.

Un MA de ECA (Shea et al.2002) y 4 ECA (Grant et al. 2005; Prince et
al.2006; Reid et al. 2006; Lyons et al.2007) reportan que no hay diferencia
significativa entre el suplemento de calcio y placebo en prevenir las
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopdausicas®.
Dos RS de ECA (Heaney et al. 2000; Weinsier et al. 2000) sugieren que
la dieta rica en calcio es tan efectiva como los suplementos de calcio
para mantener un equilibrio adecuado en la calcemia en mujeres caucé-
sicas postmenopdusicas®.

Resumen de la evidencia

MA
de ECA/
ECA
1++/1+/1-

MA de ECA
1++

RS de ECA
1++

et al. 2005; Prince et al. 2006; Reid ¢f al. 2006)*.

Tres ECA de calidad demuestran que la reduccion de las fracturas no es signifi-
1++ | cativa en mujeres postmenopausicas tratadas con suplementos de calcio (Grant

SUPLEMENTOS DE VITAMINA D

Evidencia cientifica

Dos MA de ECA (Prince et al. 2006; Papadimitropoulos et al.2002) en mujeres MA de ECA
postmenopdusicas seflalan que los suplementos de vitamina D2 (calciferol), 1++/1+
vitamina D3;{colecalciferol o calcitriol) o calcifediol (25-OHD) no disminu-

yen la incidencia de fracturas vertebrales. El segundo MA observé que el alfa-

calcidiol y la vitamina D3 reducian la aparicién de nuevas fracturas y/o defor-

midades vertebrales (RR=0,64; IC 95%: 0,44 a 0,92). En un tercer MA (Ricky

et-al. 2005) se mostr6 una reduccion significativa de las fracturas vertebrales

con suplementos de vitamina D, aunque inferiores a la observada con el alfa-

calcidiol y la vitamina D3%,.
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EI MA de ECA (Avenell et al. 2005) sefiala que el suplemento de vitamina D2
en monoterapia no reduce el riesgo de fracturas. Las personas tratadas con su-
plementos de vitamina D3 no han observado una reduccion de fracturas, mien-

tras que el tratamiento con suplementos de alfacalcidiol ha mostrado una dismi-
nucién del riesgo de fractura de cadera (RR=0,16; IC 95%: 0,04 a 0,69)%.

Un ECA (Gallagher et al. 2001) evalua la eficacia del suplemento de vitamina
D3 vs. placebo en el nimero de fracturas vertebrales. No hubo diferencias
significativas en el numero de fracturas no vertebrales entre ambas
intervenciones (RR=0,46; IC 95%: 0,18 a 1,18)%.

Una RS de ECA (Gillespie et al. 2003) muestra que el suplemento de la vitami-
na D3 administrada sola en mujeres postmenopdusicas no reduce de forma sig-
nificativa la incidencia de fracturas de cadera (RR=1,20; IC 95%:0,83 a 1,75) ni
de otra localizacion. La vitamina D3 reduce la incidencia de nuevas deformidas
des vertebrales (RR=0,49; IC 95%: 0,25 a 0,95) aunque estos resultados son
poco concluyentes (pocos estudios y de tamafo muestral pequeiio)®.

En un ECA (Sato, 2005) que incluye el MA de ECA (McLean et al,2007)% el
tratamiento con 1000 IU de vitamina D redujo las fracturas de' cadera en
mujeres postmenopdausicas con hemiplejia por ictus.

SUPLEMENTOS SIMULTANEOS DE CALCIO.Y VITAMINA D

Evidencia cientifica

En un ECA (Jackson et al.2006) realizad¢’ en mujeres postmenopausicas
sanas, el suplemento de 1.000 mg/diacde calcio y 400UI/dia de vitamina
D no redujo significativamente la‘incidencia de nuevas fracturas. Sin
embargo, se observé una reduccion significativa de nuevas fracturas de
cadera en las pacientes mayotes de 60 afios y en las que cumplieron con
el tratamiento (21 y 29%; respectivamente)*.

MA de ECA
1++/1+

ECA
1-

RS de ECA
1++

MA
de ECA
1++

ECA

El MA de ECA (Avenell et al. 2005) informa que los suplementos de MA de ECA
vitamina D2, vitamina D3 y calcifediol administrados junto con suple- 1++/1+

mentos de calcio, reducen significativamente la incidencia de fracturas
no vertebrales (RR= 0,87; IC 95%: 0,78 a 0,97) y de cadera (RR=0,81;
IC 95%:0,68 a 0,96), sin ningtin efecto sobre las fracturas vertebrales. El
efecto flie mayor en las personas institucionalizadas y en las que la fina-
lidad no era la prevencion secundaria®.
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Un ECA (Chapuy et al. 1992) realizado en mujeres mayores (n=3.270)
con una edad promedio de 84 afios con movilidad propia y viviendo en
residencias, compardé la administracion de suplementos de calcio (1.200
mg/dia) y vitamina D (800 Ul/dia) vs. placebo. El grupo tratado con
calcio mas vitamina D obtuvo un 32% menos de fracturas no vertebrales
(66 vs. 97; p=0,015) y 43% menos de fracturas de cadera (21 vs. 37,
p=0,043) comparado con el grupo placebo. Estos datos deben
considerarse con cautela ante el elevado nimero de abandonos (46%).
Un estudio posterior de seguimiento durante tres afios realizado por los
mismos autores (Chapuy et al, 1994) encontré que los suplementos de
calcio (1.200 mg/dia) y de vitamina D (800 Ul/dia) redujeron el riesgo de
fractura de cadera y no vertebral (Se previno una fractura de cadera por

ECA
1++

cada 20 personas tratadas)®.

Evidencia cientifica

GPC

Una GPC?*? concluye que los suplementos de calcio y:de vitamina D estan indi-
cados en todas las mujeres que reciben tratamiento para la osteoporosis (en
ausencia de hipercalcemia) excepto en mujerescon una buena ingesta de calcio
y de vitamina D supervisada por un profesional sanitario.

1+

Una GPC? basandose en estudios de ¢alidad 1+ concluye que los suplementos
de calcio y de vitamina D reducen significativamente la incidencia de las fractu-
ras en cualquier localizacion, inciuidas las de cadera en mujeres mayores insti-
tucionalizadas con elevado riesgo de fractura.

1+

Una GPC® concluye basandose en estudios de calidad 1+ que los suplementos
de calcio y de vitamina D no deberian utilizarse como tnico tratamiento de la
osteoporosis. Sin etitbargo, un adecuado nivel de calcio y de vitamina D a partir
de la dieta o d¢ suplementos es esencial como tratamiento adyuvante de la
0steoporosis,

Recomendaciones de uso de los suplementos de calcio y vitamina D
(mujeres postmenopdusicas osteopordticas)

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mu-

A | jeres postmenopdausicas osteopordticas que estén en tratamiento para prevenir
las fracturas por fragilidad.
Se recomiendan suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mujeres
A institucionalizas cuyo aporte dietético de calcio y de vitamina D sea insufi-

ciente.
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Pacientes con tratamiento prolongado con GC

La evidencia se fundamenta en cuatro GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%; SEMI 2007%; CKS 2006*2; NZGG 2003%7).

SUPLEMENTOS DE CALCIO Y DE VITAMINA D

Evidencia cientifica

Un MA de ECA (Nijs et al. 2004) examina la efectividad de la vitamina MA de ECA
D3, el alfacalcidol y el dihidrotaquisterol en el tratamiento o prevencion

de la osteoporosis inducida por GC vs. placebo y otras terapias anti-

osteoporosis. En el analisis conjunto de 7 ECA (n=446), el riesgo de

fractura fue menor en el grupo tratado con la vitamina D3 y otros

metabolitos activos, comparado con placebo y con suplementos de

vitamina D3 y/o calcio solo (RR=0,56; IC 95%: 0,34 a 0,92).

Resumen de la evidencia

2++/1-

La GPC?® basandose en estudios de calidad 2++/1- concluye que el alfacalcidiol
ha sido el metabolito de la vitamina D més’estudiado en la osteoporosis induci-
da por GCy es eficaz en la prevenciénide fracturas vertebrales, considerandose
su eficacia superior a la de la vitamina D3.

1++

La GPC? basdndose en un MA de calidad 1++ concluye que en pacientes tra-
tados con GC, el alfacalcidiol y la vitamina D3 reducen la pérdida 6sea sin pre-
venir las fracturas.

GPC

La GPC? concluy¢’que en todos los casos de pacientes que estdn recibiendo
terapia con GC;debe administrarse suplementos de calcio (500 a 1.000 mg/dia,
en funcién dei aporte por dieta) y de vitamina D (800 a 1.000 Ul/dia). No se
concluyé eficacia antifractura.

1+

Otra GPC* basandose en estudios de calidad 1+ concluye que los suplementos
diarios de vitamina D3 y de calcio deben considerarse en personas mayores
tratadas con GC. Hay insuficiente evidencia derivada de ECA que confirme la
eficacia en la prevencion de fracturas de cadera.
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Recomendaciones de uso de los suplementos de calcio y vitamina D en pacientes
con tratamiento prolongado con GC

Hay evidencia controvertida sobre el efecto de los suplementos de calcio y vita-
mina D en la prevencion de las fracturas por fragilidad en pacientes tratados

C y . . .
con GC. También hay controversia sobre si el efecto de algunos metabolitos de
la vitamina D puede ser superior al de otros.

v Se recomienda administrar suplementos de calcio y de vitamina D en funciéon

del aporte dietético a aquellas personas tratadas con GC.

Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segiin AGREE: SEIOMM 2008%
y SIGN 20034,

Resumen de la evidencia

La GPC® concluye que al igual que ocurre en la mujer, hay acuerdo en indicar
el uso de suplementos de calcio y de vitamina D en los varones con osteoporo-
sis. Sin embargo, hay que tener en’cuenta que se dispone de pocos estudios y
que estos son de tamafio muestral pequefo o con bajas proporciones de hom-
bres y con diferentes grado de déficit de vitamina D o de ingesta de calcio. En
los pocos estudios disponibies exclusivos de poblacion masculina no se ha mos-
trado un efecto consistente sobre el beneficio de recibir suplementos de alfacal-
cidiol, vitamina D3 ui-‘otros derivados de la vitamina D.

GPC

La GPC* congtuye que la evidencia de la eficacia de los suplementos de calcio
GPC |y de vitamina D en hombres osteoporoticos es escasa en especial en aquellos
que no, reciben tratamiento para prevenir la fractura de forma concomitante.

La ©5PC* concluye que no hay evidencia de que la vitamina D3 sea eficaz en

GPC . :
reducir el riesgo de fracturas vertebrales en los hombres.

Recomendacion de uso de los suplementos de calcio y vitamina D en hombres
con osteoporosis

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D a los hombres
D con osteoporosis que estén en tratamiento para prevenir las fracturas por fragi-
lidad.
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Estudios que incluyen diferentes poblaciones

La respuesta se fundamenta en cinco GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%; CKS 2006 *; SIGN 2003%; NZGG 2003*; SIGN 2002%), en tres MA de ECA de
calidad (McLean et al. 2007%; Tang et al. 2007%; Bischoff-Ferrari et al. 2005%) y en un MA
de ECA del NICE 2008%*.

SUPLEMENTOS DE CALCIO

Evidencia cientifica

En un MA de ECA (NICE, 2008)* se realizan diferentes MA que eva- MA de ECA
luan la eficacia de los suplementos de calcio vs. placebo. En uno de los l++/1+
MA realizado con siete ECA (n=6.013), cinco en mujeres postmenopau-

sicas (Hansson et al. 1987; Prince et al. 2007; Recker et al. 1996; Reid,

1993;2006) y dos en poblacion general (Chevalley et al. 1994; Grant et.al.

2005) se compard el tratamiento con suplementos de calcio vs. placebo.

Las diferencias fueron no significativas en el nimero de fracturas verte-

brales entre ambos grupos (RR=0,84; IC 95%: 0,66 a 1,08).

Sintetizando cinco de los anteriores ECA (Prince et al. 2607; Reid et al.
2006; Chevalley et al. 1994; Grant et al, 2005; Aveneli‘¢t al. 2004) no se
encontro diferencia significativa en el niimero de fiacturas no vertebra-
les (RR=0,92;1C 95%:0,79 a 1,05).

Haciendo MA con cuatro ECA (Avenell eial. 2004; Prince et al. 2007;
Grant et al. 2005; Reid et al. 2006) (n=5:638) se informa de diferencia
significativa en las fracturas de cadera en el grupo con suplemento de
calcio (RR=1,52; IC 95%: 1,08 a 2,14). Al realizar un analisis de sensibi-
lidad excluyendo los estudios ccri mayor sesgo los resultados no fueron
significativos (RR=1,29: IC 95%: 0,89 a 1,88).

Combinado dos ECA (Psince et al. 2007, Grant et al. 2005) (n=4.103) no
hubo diferencias significativas en el numero de fracturas de mufeca
(RR=1,06; IC 95%: 0,75 a 1,50) y de miembro superior y antebrazo
(RR=1,05;IC 95%: 0,57 a 1,92).

Combinandg tres ECA (Grant et al. 2005, Prince et al. 2007; Reid et al.

2006) (n=5.574) no hubo diferencias significativas en el nimero total de
fracturas (RR=0,90; IC 95%:0,79 a 1,03).

nun ECA (Grant et al. 2005) realizado en poblaciéon general no hubo ECA
diferencias significativas entre el tratamiento con suplementos de calcio 1++
vs. placebo en prevenir las fracturas (HR=0,94; IC 95%: 0,81 a 1,09). Al
realizar un andlisis de subgrupo, no se encontro diferencia de riesgo en-
tre hombres y mujeres (HR=1,04; IC 95%: 0,57 a 1,90)*®.
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SUPLEMENTOS DE VITAMINA D
Evidencia cientifica

Un MA de ECA (Bishoff Ferrari et al. 2005)% realizado en personas
mayores de 60 afios describe una reduccién del 26% en las fracturas de
cadera y del 23% en las fracturas no vertebrales, con pautas de 700-800
Ul/dia de vitamina D. No se observé prevencion de fracturas con dosis
de 400 UI. Por sexo, se observo la misma tendencia, pero sélo fue signi-
ficativa en mujeres para las fracturas de cadera (RR=0,74; IC 95%: 0,61
a 0,88) y no vertebrales (RR=0,77; 1C 95%: 0,68 a 0,87).

En un MA de ECA (NICE, 2008)* se realizan diferentes andlisis que
evaluaban la eficacia de los suplementos de vitamina D vs. placebo. En
uno de ellos en el que se incluyeron tres ECA realizados en poblaciéon
general (n=8.801) se compard la vitamina D3 vs. placebo (Grant et al.
2005; Trivedi et al. 2003) o vitamina D2 vs. placebo (Lyons et al. 2007}
informando que no hay diferencias significativas entre las intervenciones
en las fracturas vertebrales (RR=0,66; IC 95%: 0,40 a 1,08).

Sintetizando ocho ECA (n=22.098) comparé los suplementos de
vitamina D2 (Harwood et al. 2004; Lyons et al. 2007; Smith et al. 2007), o
vitamina D3 (Avenell et al. 2004; Lips et al. 1996; Meyer ¢t al. 2002; Grant
et al. 2005; Trivedi et al. 2003) vs. placebo e informo de diferencias no
significativas en el nimero de fracturas no vestebrales entre ambas
intervenciones (RR=1,01; IC 95%: 0,94 a 1,10}.

En 4 MA de ECA, realizados en poblacién general (Stevenson et al.
2005; Papadimitropoulos et al. 2002; Avexrell et al. 2005; Richy et al. 2005)
el tratamiento con vitamina D (vitamina D2, vitamina D3, 0 25- OHD)
no redujo el riesgo de fracturas veriebrales y no vertebrales y de cadera
significativamente comparado con placebo (rango de RR combinado=
0,3; IC 95%:[0,01 a 8,05] a [1513 (IC 95%: 0,05 a 2,55)].

Combinando 3 MA (Papadimitropoulos et al., 2002; Avenell, 2005; Ri-
chy et al. 2005) la redwuccion del riesgo en fracturas vertebrales fue signi-
ficativa en los metabolitos activos de la vitamina D (vitamina D3 y alfa-
calcidiol) comjrarado con placebo (rango de RR combinado= 0,52
[IC 95%: 0,41 a 0,67] a 0,64 [IC 95%: 0,44 a 0,92]). En las fracturas no
vertebrales y de cadera los valores fueron 0,16 (IC 95%: 0,04 a 0,69) y
0,87 (I€ 95%: 0,29 a 2,59), respectivamente.

MA de ECA
1++/1+

MA de ECA
1++/0+/1-

MA de ECA
1++

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD

75



SUPLEMENTOS SIMULTANEOS DE CALCIO Y DE VITAMINA

Evidencia cientifica

En un MA de ECA (NICE, 2008)* se realizan diferentes analisis que MA de ECA
evaluaban la eficacia de los suplementos simultdneos de calcio y vitamina ~ 1++/1+/1-
D vs. placebo. En uno de los MA (n=36.389) realizado con dos ECA

(Jackson et al. 2006; Grant et al. 2005) se compard la eficacia del

tratamiento con suplementos de calcio y de vitamina D vs. placebo y no

hubo diferencias significativas en el nimero de fracturas vertebrales

entre ambos grupos (RR=0,91; IC 95%:0,74 a 1,11).

Combinando seis ECA (Avenell et al. 2004; Chapuy et al. 1992, 2002;
Dawson-Hughes et al. 1997 [los pacientes tenian una ingesta de calcio
previa muy baja, <400 Ul], Harwood et al. 2004; Grant et al. 2005)
presentd una reduccidn significativa de fracturas vertebrales y de cadera
en el grupo tratado con suplementos de calcio y de vitamina DI»
comparado con placebo (RR=0,83; IC 95%: 0,73 a 0,94),y (RR=0,79;1C
95%: 0,65 a 0,97) respectivamente.

Combinando cuatro ECA (n=40.092) (Dawson Hughes et a{:-1997 [los
pacientes tenfan una ingesta de calcio previa muy baja, <400 Ul]; Jackson
et al. 2006; Porthouse et al. 2006; Grant et al. 2005) informé de una
diferencia no significativa entre ambos grupos en el namero de fracturas
de mufeca y de antebrazo (RR=1,00; IC 95%:0,90a 1,12).

Combinando cuatro ECA (Jackson et al. 2006; Larsen et al. 2004; Por-
thouse et al. 2005; Grant et al. 2005;. Larseii 2004) no encontré diferen-

cias significativas entre ambos grupos en'el numero de fracturas clinicas
en general (RR=0,94 a 0,96).

Un ECA (Grant et al. 2005) (n=5:292) realizado en personas de 70 afios ECA
o mayores de ambos sexos con fractura osteopordtica previa en los 1++
ultimos diez afios y movitidad previa a dicha fractura, se comparo

los suplementos de calcio (1.000 mg) vs. suplementos de vitamina D3

(800 Ul) vs. suplementos de calcio y de vitamina D3 (1.000 mg de calcio

mas 800 IU de yitamina D3) vs. placebo. Se midi6 la efectividad en

prevenir las fracturas secundarias y no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos tratados con suplementos de calcio
(HR=0,94; IC 95%: 0,81 a 1,09]) y vitamina D3 (HR=1,02; IC 95%: 0,88-

1,19) comparado con placebo. El estudio se ha considerado limitado por

el glevado nimero de abandonos (a los dos afios continuaban el
tratamiento el 54,5% de los pacientes)®.
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Un MA de ECA (Tang, B ez al. 2007)* incluye 29 ECA (n=63.897) siendo MA de ECA
el 82% mujeres y 18% hombres con una edad promedio de 67,8 afios. En 1++

13 de los 29 ECA los participantes recibian suplementos de calcio y de vi-

tamina D y, en el resto s6lo suplementos de calcio. En 17 ECA de los 29

(n=52.625) se observé una reduccion del 12% del riesgo de fractura verte-

bral y no vertebral (RR=0,88: IC 95%: 0,83 a 0,95; p=0,0004) con suple-

mento de calcio (9 ECA) o con suplementos de calcio y de vitamina D (8

ECA). Esta reduccion fue significativamente mayor (24%) en aquellos

ECA en los cuales el cumplimiento del tratamiento fue mayor (p<0,0001).

Resumen de la evidencia

GPC

Una GPC?* concluye que una ingesta de suplementos de calcio dg1.000 mg o
mas reduce la tasa de fracturas de manera similar a la observada con el calcio
de la dieta.

GPC

Otra GPC? concluye que los beneficios han sido més claros cuando se adminis-
traron 800 Ul de suplementos de vitamina D asociados a la ingesta de 1.200-
1.500 mg de calcio diarios, cuando coexistieron con'un adecuado cumplimiento
y persistencia en el tratamiento y cuando hube na situacion deficitaria previa
(particularmente en ancianos que viven solos).

GPC

Una GPC?® concluye que no hay evidericia sobre que los suplementos de vi-
tamina D sean necesarios en gente activa menor de 65 afios. No obstante,
cualquier persona de mads de 65 afios deberia recibir 400 Ul/dia de suplemen-
tos de vitamina D. Cuando hay déficit de vitamina D, la dosis recomendada
es de 800 Ul/dia.

1++

Algunos MA informan s¢bre una reduccion significativa del riesgo de fractura con
suplementos de vitamiria D comparada con placebo y otros todo lo contrario®.

1++

En tres MA, elctratamiento con suplementos de vitamina D3 y alfacalcidiol
reduce significativamente la fractura vertebral comparado con placebo. El
efecto del'suplemento de vitamina D en la reduccién del riesgo de fractura
depende del tipo de metabolito, de la dosis y del tipo de fractura®.

GPC

Unz GPC* concluye que no hay evidencia definitiva del beneficio de los
suplementos de calcio y de vitamina D como tnico tratamiento en personas con
fractura previa y del efecto sobre el riesgo de fractura.

1+/2++

Una GPC¥ basandose en estudios de calidad 1+/2++ concluye que no hay evi-
dencia suficiente que confirme que los suplementos de vitamina D reducen la
incidencia de fractura de cadera. En cambio la combinacién con suplementos
de calcio es efectiva y deben considerarse en personas mayores que han tenido
una fractura de cadera.

1+

Una GPC?” basandose en estudios de calidad 1+ concluye que los suplementos
de calcio y de vitamina D reducen significativamente la incidencia de las fractu-
ras de cualquier localizacién incluidas las de cadera en hombres y mujeres ma-
yores de 65 afios que viven solas.
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El tratamiento con suplemento de calcio y de vitamina D aislados o combina-
1++ | dos no previenen futuras fracturas en personas ancianas con fractura previa y
movilidad previa a dicha fractura®.

Hay evidencia disponible de que la administracién de suplemento de calcio solo
o en combinacion con vitamina D (dosis minimas de 1.200 mg de calcio y de 800
Ul de vitamina D) es un tratamiento preventivo de osteoporosis en personas de
50 afios 0 mas®.

1++

Recomendacién general en cualquier poblacion

Cualquiera de las opciones de actuacion farmacoldgica para prevenir da fractu-
A ra por fragilidad que se indique al paciente debe asociarse a suptementos de
calcio y de vitamina D.

¢ Es seguro el tratamiento con suplementos de calcio %/o de vitamina D
para prevenir la fractura por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en cuatro GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%; SEMI 2007%; CKS 2006*: SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%*) y en un MA de
ECA (McLean et al. 2007)%.

Evidencia cientifica

Un ECA (Grant et al. 2005) muestra gue los sintomas gastrointestinales ECA
fueron superiores en el grupo de supiementos de calcio (16,4% ) compa- 1-
rados con los del grupo supleméentos de vitamina D (11,9%). En otro

ECA (Prince et al. 2006) se describe una mayor incidencia de estreni-

miento en el grupo con supiementos de calcio frente al placebo (13,4%

vs. 9,1%, respectivamerite ).

La administracién ¢onjunta de suplementos de calcio y de vitamina D se ECA
ha asociado con un incremento no significativo de la calcemia, en el and- 1++/1+
lisis aislado de vitamina D vy alfacalcidiol, pero si en la vitamina D3
(RR=14,94;1C 95%: 2,95 a 75,61) (Avenellet et al. 2005).

En un ECA (Jackson et al. 2006) las mujeres tratadas con suplementos ECA
de czlcio y de vitamina D presentaron un incremento en la incidencia de
nefrolitiasis de 0,5% mujeres/afio®.

En otro ECA (Grant et al. 2005), la aceptacién de los suplementos de ECA
calcio fue significativamente mas baja, en especial, por los sintomas 1++
gastrointestinales (diferencia: 9,4%; IC 95%; 6,6 a 12,2) que los que

recibieron placebo o vitamina D. Sin embargo, los efectos adversos

serios fueron excepcionales y no variaron entre los grupos (suplementos

de calcio (1.000 mg) vs. suplementos de vitamina D (800 Ul) vs.
suplementos de calcio mas suplementos de vitamina D (1.000 mg de

calcio mas 800 Ul de vitamina D3) vs. placebo®.
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Resumen de la evidencia

1++/1+

Una GPC? basandose en estudios de calidad 1++/1+ concluye que el tra-
tamiento con vitamina D es seguro, con una tendencia a reducir la mortalidad
sin incremento de otros efectos secundarios comparado con placebo.

GPC

Tres GPC»232 concluyen que la vitamina D3 y el alfacalcidiol pueden
ocasionalmente producir hipercalcemia e hipercalciuria a dosis elevadas. No
deben utilizarse los metabolitos activos de la vitamina D por el riesgo de
hipercalcemia y fallo renal, y en el caso de ser utilizados deben realizarse
controles periddicos de la calcemia y funcién renal.

2+

Dos GPC?*# basandose en estudios de calidad 2+ concluyen que los suptementos
de calcio en general son bien tolerados y los datos sobre sus efectos adversos
SON escasos.

PRECAUCIONES GENERALES EN EL USO DE LOS SUPLEMENTOS DE CALCIO
Y VITAMINA D

Recomendaciones

Los efectos adversos mds frecuentes de los cuplementos de calcio y de vitamina
D son leves-moderados, aunque si no se consideran pueden afectar la adheren-
cia al tratamiento.

¢Cudles son las cantidades diarias de calcio y vitamina D recomendadas
en los diferentes grupos de poblacion?

La respuesta se fundamenta en tres GPC. Dos son recomendadas segin el AGREE (ICSI
2008%!, Brown 2006*) y una recomendada con cambios segiin el mismo instrumento (SNA-
MFAP 2006)*. No se presenta la evidencia sobre las cantidades diarias de calcio y vitamina
D descritas en los decumentos consultados.

Resumen d<la evidencia

Una GPC® basandose en en ensayos clinicos concluye y recomienda con grado B
que los niveles de ingesta diaria de calcio recomendados para los nifios preptiberes
(4-8 aflos) es de 800 mg, y para los adolescentes (9-18 afios) de 1.300 mg.

Dos GPC3* basandose en ensayos clinicos concluye que los niveles de ingesta
diaria de calcio recomendados para mujeres (18-50 afos) son de 1.000 mg, para

1+ | mayores de 50 afios de 1.500 mg y para gestantes o durante la lactancia (18 o
mas afios) de 1.000 mg. Una de ellas recomienda estas dosis con grado A.
Una GPC® basandose en estudios observacionales concluye y recomienda con
2+ | grado C que los niveles de ingesta diaria de calcio recomendados para hombres

de 19 a 50 anos son de 1.000 mg y para hombres de méas de 50 afios de 1500 mg.
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1+

Dos GPC?*% basandose en ensayos clinicos recomiendan con grado A una in-
gesta adecuada de vitamina D a toda la poblacién (bien en la dieta o con una
exposicion solar adecuada, o bien con suplementos). La dosis recomendada es
de, al menos 400 UI al dia y de 800 UI al dia en pacientes con riesgo de déficit
(ancianos, enfermos cronicos o personas institucionalizadas).

Una GPC® concluye que los niveles de ingesta diaria de Vitamina D recomen-
dados para mujeres de 19 a 50 anos, son de 400 IU (10 pg), para gestantes o
durante la lactancia (18 afios 0 mds) de 400 IU (100 pg) y para hombres (19-50 |
afios) de 400 IU (10 pg).

CALCIO/DIA

Recomendaciones sobre cantidad de calcio/dia segiin grupo de poblaciéa

A los nifnos preptberes (4-8 afios) se recomienda una ingesta de calcio/dia* de

B 800 mg.

B A los adolescentes (9-18 afos), la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.300 mg.
A las mujeres premenopdusicas (19-5(-anos), la ingesta de calcio/dia* recomen-

A
dada es de 1.000 mg.

A A las mujeres de 18 aflos 0 mds gestantes o en periodo de lactancia, la ingesta
de calcio/dia* recomendada es de 1.000 mg.

C A los hombres despuids de la adolescencia y hasta los 50 afios, la ingesta de
calcio/dia* recomendada es de 1.000 mg.

v A las mujeres postmenopausicas (mayores de 50 afios), la ingesta de calcio/dia*
recomendeada es de 1.000-1.200 mg.

v A los:hombres mayores de 50 afios, la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.000-1.200 mg.

v Para casos de osteoporosis establecida (grave) o ante tratamiento con GC, la

ingesta de calcio/dia recomendada es de 1.500 mg.

* de todas las fuentes (total de la dieta y suplementos), priorizando la dieta
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VITAMINA D/DIA

Recomendaciones sobre cantidad de vitamina D/dia segiin grupo de poblacion

Se recomienda un aporte adecuado de vitamina D/dia a toda la poblacién (ya

A . . .y
sea mediante dieta y exposicion solar adecuada o suplementos).

En pacientes con riesgo de déficit de vitamina D (mayores de 50 afios, enfermos
A crénicos o personas institucionalizadas), la dosis de vitamina D/dia recomenda-
da es de 800 UL

Se recomienda una ingesta de vitamina D/dia de 400 UI en los siguientes gruipos
de poblacién:

D — mujeres gestantes de 18 afios 0 mds o en periodo de lactancia

— mujeres premenopausicas (19-50 afios)

— hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afios:

7.1.1.2. Isoflavonas

9

En la literatura existe mucha confusion entre lo qué se puede considerar una dieta “rica’
en isoflavonas y las dietas “suplementadas” con gerivados de isoflavonas. Existe multitud
de suplementos de isoflavonas, de fuentes, dasis y caracteristicas diferentes, y muchos de
ellos pueden obtenerse fuera del circuito farmacéutico. A raiz de esto, el grupo de trabajo
ha decidido reformular las preguntas de¢-dieta rica en isoflavonas y suplementos de isofla-
vonas en una sola pregunta que se piesenta a continuacion:

¢Son las isoflavonas natuiales (en dieta o suplementos) eficaces
y seguras para prevenir ias fracturas por fragilidad?

La respuesta se basa en‘ires GPC recomendadas segin el AGREE (ICSI 2008*'; SEGO-
SEMFYC-CCib-AEEM 2004?° y SIGN 2003%) y dos RS de ECA (Whelan et al. 2006% y
Cassidy et al.2006°") de baja calidad metodolégica. Muchos estudios sobre el efecto de las
isoflavonas inciuyen también suplementos de calcio en el grupo experimental.

Evideucia cientifica

Bos ECA (Potter et al. 1998; Clifton-Bligh et al. 2001) controlados con ECA
placebo en mujeres postmenopdusicas han mostrado que las isoflavonas 1+
en dieta aumentan la DMO al cabo de tres afios de columna lumbar y

radio, desconociéndose su eficacia sobre las fracturas por fragilidad®.

Un ECA en mujeres perimenopdusicas (Alekel et al. 2000) no ha mos- ECA
trado un efecto beneficioso sobre la pérdida de masa dsea para suple- 1-
mentos de isoflavonas en distintas dosis®.
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Resumen de la evidencia

Es importante sefialar que hasta el momento, la mayoria de los estudios lleva-
dos a cabo con isoflavonas (en dieta o suplementos) son de escasa calidad (asig-
nacion de las intervenciones no adecuada, heterogeneidad en las formas de
presentacion, escaso tiempo de seguimiento, entre otras)?.

GPC

Un nimero pequefio de ensayos (Alekel et al. 2000; Horiuchi et al. 2000; Potter
et al. 1998), con corto periodo de seguimiento, que incluyen mujeres peri- y
postmenopdusicas tratadas con isoflavonas (en dieta o suplementos), demues-
tran resultados contradictorios®'.

GPC

Una RS de ECA, Cassidy et al. 2006%” concluye que el consumo de productos de
soja e isoflavonas de soja en dieta puede ser beneficioso para el sistema 6seo, el
1- riesgo cardiovascular y los sofocos en las mujeres postmenopAusicas. Sin em-
bargo, el efecto es muy sutil y no se observa en todos losindividuos que los
consumen.

Entre los ECA que revisa la RS de Whelan ez al. 2006, 7 estudios no presenta-
ron datos de efectos adversos con suplementos de isoflavonas. En el resto, los
efectos adversos fueron leves y la mayoria de ellos no eran distintos a los del
grupo placebo.

A pesar de su creciente popularidad. ¢ imagen de producto natural e inocuo,
actualmente no se dispone de infcrimacion sobre la seguridad de las isoflavonas
a largo plazo. Reforzar la dieta con alimentos ricos en isoflavonas (por €j. soja o
derivados) es una medida relativamente inocua y no puede compararse directa-
mente con las dosis administradas, a menudo altas y a largo plazo, de los suple-
mentos que se incluyen en los preparados comerciales®.

GPC

Los efectos de log alimentos ricos en isoflavonas no han sido estudiados de ma-

GPC |nera suficientemente rigurosa para poder establecer recomendaciones de su
43

uso®.

Recomendsciones

No hay evidencia cientifica suficiente y de calidad que avale el efecto de las
D isoflavonas naturales en la prevencion de las fracturas por fragilidad ya sea su
origen la dieta o los suplementos.

Hay poca evidencia sobre los efectos adversos derivados del consumo de isofla-
vonas naturales, en especial cuando la fuente es de suplementos. Por consi-
guiente, no se recomienda el uso de suplementos de isoflavonas hasta discernir
si pueden tener o no un efecto perjudicial a largo plazo.
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7.1.1.3. Exposicion solar
¢La exposicidén solar reduce el riesgo de fractura por fragilidad?

La exposicion solar es el principal estimulo (luz ultravioleta B) para la sintesis cutdnea de
vitamina D enddgena. La respuesta se fundamenta en una GPC de calidad recomendada
segin AGREE (SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004)?° y en una RS de ECA (Lock et al.
2006)%.

Evidencia cientifica

En un ECA (Sato et al. 2003) realizado en hombres y mujeres (n=258) ECA
mayores de 65 afios, hospitalizados en forma crénica. Intervencion expo-

sicién solar en manos y cara por 15 minutos diarios durante un afio vs. no
exposicion. Resultados: el riesgo de fractura de cadera fue un 20% menor

en el grupo expuesto al sol (RR=0,17; IC 95%: 0,02 a 0,035). Los resulta-

dos no son estadisticamente significativos debido al pequefio nimero de

fracturas (un grupo expuesto, siete grupo control). La calidad delestudio

no es buena debido a que no tiene una adecuada aleatorizacién®.

Resumen de la evidencia

La GPC? basandose en estudios de'calidad 2+ concluye que hay un incremento
de las fracturas de cadera en la‘poblacion de la latitud norte, con variaciones
2+ | estacionales que puede explicarse por la baja exposicion al sol en los paises
noérdicos y el angulo de in¢linacion de los rayos solares, el cudl no estimula una
buena formacién de vitamina D e incrementa el riesgo de osteoporosis.

14+ | Son necesarios mas ECA para evaluar la eficacia de la exposicion al sol®.

Recomendacion

LLa exposicion solar es el principal estimulo para la sintesis cutanea de vitamina
B D. No hay evidencia suficiente sobre su efecto en la reduccién de fractura por
fragilidad.
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7.1.1.4. Consumo de tabaco
¢ El consumo del tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidad?

El mecanismo exacto no esta bien establecido pero podria estar relacionado con el efecto
del tabaco sobre el metabolismo de los estrégenos. Las mujeres que fuman tienen niveles
urinarios de estrégenos bajos. La aparicion de la menopausia es mds precoz y los niveles
séricos de estrogenos en la THS son mas bajos que el de las mujeres no fumadoras. No se
conocen datos que demuestren una reduccion de los niveles de estrégenos en los hombres
fumadores. Otro mecanismo sugerido y contrario al anterior es el de los niveles de cortiso}
elevados. La respuesta se basa en dos GPC de calidad recomendadas segin AGREE: ICSI
2008*,y SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%.

Resumen de la evidencia

GPC

La GPC? concluye que el consumo de tabaco es un.factor de riesgo
modificable para la osteoporosis. La proporcion_de pérdida osea es
aproximadamente de una a dos veces mayor en fumadores habituales que
en no fumadores. El mecanismo no estd clarg, hay un aumento en los
marcadores de remodelacion dsea que sugicie una pérdida de absorcion
de calcio y un aumento en la reabsorci¢i 6sea. El aumento de riesgo de
los fumadores habituales y su disminucion a los diez afios de dejar de
fumar se deben en parte a las diferencias en la DMO.

24+

Un MA (Law et al. 1997) de estudios de diferentes disefios muestra que el
riesgo de fractura de cadera aumentd entre las mujeres fumadoras a
partir de los cincuenta afios?.

24++

Otro MA (Ward ¢7al. 2001) de estudios de diferentes disefios evalia el
riesgo de pérdida de DMO vy fractura en cualquier localizacion. Sus
resultados coifirman que las personas fumadoras presentan un aumento
de fractura en todas las localizaciones. Este riesgo es mds importante en
hombsres que en mujeres, tanto para fractura vertebral (32% y 13%)
como para fractura de cadera (40% y 31% ).

2+

Un tercer MA (Vestergaard et al. 2003) de estudios de diferentes disefios
confirma que el tabaco estd asociado a un mayor riesgo de fractura de
cadera y columna vertebral, pero no de mufieca. Asimismo, muestra que
dejar de fumar se asocia a una disminucion del riesgo de fractura®.

Recomendacion

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidad y, por
consiguiente, es un hdbito desaconsejable.
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7.1.1.5 Consumo excesivo de alcohol

¢ El consumo excesivo de alcohol aumenta el riesgo de fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC de calidad: recomendadas segtin AGREE (ICSI
2008°' y SEGO-SEMFY C-CCib-AEEM 2004%).

Resumen de la evidencia

En un estudio danés (Hoidrup et al. 1999) se presenta una asociacién en-
Estudios | tre la elevada ingesta de alcohol y fractura de cadera en hombresy muje-
de diferentes | res. Un estudio de cohorte (The Nurses’ Health Study) (35-64 &1ios) repor-
disefios ta que la ingesta de mas de 25 g de alcohol al dia se asocia:con aumento
en la fractura de cadera comparado con no bebedores*"

En relacion con las fracturas, un estudio de casos y‘controles ha mostrado
una asociacion inversa con el riesgo de fractuia (Baron et al. 2001), sin

2+/2- .
embargo los estudios de cohortes han mostrado que el consumo de
alcohol incrementa el riesgo de fracturas de cadera®.
Recomendaciones

El consumo excesivo de alcohéi (>3 unidades/dia; 1 unidad: 8-10 g de alcohol)
aumenta el riesgo de fractura por fragilidad.

v Se recomienda no superar las 3 unidades de alcohol/dia.
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7.1.1.6. Consumo excesivo de bebidas con cafeina

¢ El consumo excesivo de bebidas con cafeina aumenta el riesgo
de fracturas por fragilidad?

No se conocen bien los mecanismos responsables aunque probablemente sean varios. En-
tre las hipotesis descritas hay la del efecto diurético de la cafeina (incrementa la excrecion
urinaria de calcio), su interferencia en la absorcién de calcio y la de su efecto directo en el
deterioramiento del hueso. La respuesta se fundamenta en dos GPC de calidad recomen-
dadas segin el AGREE: SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004?° y Brown 2006%.

Resumen de la evidencia

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2+ concluye gue la ingesta
2+ de més de cuatro tazas diarias de café estd asociada de manera considera-
ble con la fractura de cadera en hombres y mujeres,

En cuanto a la asociacién con el riesgo de fractura, un estudio (Moehrer
et al. 2003) realizado en 10000 mujeres mayores de 65 afios, muestra que
la ingesta diaria de cafeina es un factor'de riesgo significativo para la
fractura de cadera (RR= 1,2; IC-95%: 1,0 a 1,5). Otros estudios
encontraron que la ingesta de mds de2 a 4 tazas de café diarias incrementa
discretamente la incidencia de fracturas de cadera®.

2+/-

Recomendaciones

El consumo excesiva bebidas con cafeina (>4 tazas de café/dia) aumenta el
riesgo de fractura por fragilidad.

v Se recomienda no superar las 4 tazas de café/dia.
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7.1.1.7. Préctica de ejercicio fisico regular

¢La practica de ejercicio fisico regular reduce el riesgo de fractura
por fragilidad?

La disminucién de la carga funcional produce un incremento de la reabsorcion y de la
formacién Gsea, con un predominio relativo de la primera y la consiguiente pérdida de
DMO, que afecta fundamentalmente al componente trabecular de los huesos de carga. El
mecanismo patogénico es desconocido, pero podria estar relacionado con la disminucién
de la masa trabecular. La respuesta se fundamenta en cuatro GPC de calidad recomenda:
das segin AGREE: ICSI 2008, CKS 20062, SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%.'y
Brown 2006%.

Ademas de las GPC anteriores, las recomendaciones se basan en una RS d¢'RS, MA
y ECA (Mosekilde et al. 2005)%, en una RS de ECA (de Lock et al.2006)%, una RS de ECA
y de ensayos cuasi-aleatorios (EC) (de Lee 2007)™ y en una RS de ECA, casos y controles
y estudios cruzados (de Wayne et al. 2007)".

Evidencia cientifica

Un estudio muestra que las mujeres que practican ejercicio fisico regular, en Estudio de

comparacion con las mujeres sedentarias, tienen un menor riesgo de fractura diferentes

(RR=0,45;IC 95%:0,32 a 0,63)%. disefios
1++/1+

Un estudio de cohortes prospectivo de sieteranos de duracion (Joakimsen et Estudio de
al. 1998) realizado en 9.012 hombres enclientra menor nimero de fracturas cohortes/
por fragilidad en los hombres que hab{an realizado ejercicios de resistencia. prospectivo
Otro estudio de cohortes de 21 afios de duracién realizado en hombres (Ku-

jala et al. 2000) presenta una reduccion de las fracturas de cadera en el grupo

con mayor actividad fisica (Hazard ratio, HR=0,38; IC 95%:0,16 a 0,91)>.

Una RS (Lee 2008)™ que iticluye siete estudios (5 ECA y 2 EC). Intervencio- RS de ECA

nes: Tai Chi vs. vida sedentaria en mujeres postmenopdusicas (3 ECA y un y
EC) y en ancianos hombres y mujeres (2 ECA y un EC). Solo un EC (Kim, EC
Lim 2006) realizado en ancianos hombres y mujeres presenta que el Tai Chi 1++

mejora la DM®O total (p<0,05) y reduce las fracturas (p<0,01) en ancianos
institucionatizados.

Una RS« Wayne et al. 2007)"" incluye seis estudios (2 ECA, 2 estudios de co- RS de ECA,
horte 'y 2 estudios cruzados). Intervenciones: Tai Chi vs. controles sedentarios estudios de
(5westudios), Tai Chi vs. controles sedentarios vs. cuerda para saltar vs. marcha cohorte y
vigorosa (1 estudio) y Tai Chi vs. controles sedentarios vs. acupuntura vs. me-  estudios
dicina herbal (1 estudio). El ECA de Chan et al. 2004, es el inico que presen- cruzados
ta datos de fractura: el grupo que practicaba Tai Chi (una fractura) y el grupo 24+
sedentario (tres fracturas). Los datos deben ser evaluados con precaucion por

el pequefio tamafio de la muestra y el nimero escaso de fracturas. No se han

observado efectos adversos en ninguno de los estudios.
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Una RS (Lock et al. 2006)% incluye seis ECA. Intervenciones: ejercicio fisico RS de ECA
(4 estudios), multifactorial (modificaciones del medio, programas de ejercicio 1++
fisico, revision de las condiciones médicas y medicacion) (2 estudios) y

exposicion a la luz solar (un estudio) vs. no intervencién. Resultados: El

ejercicio fisico se asocia con bajo riesgo de fracturas de columna (RR=0,52;

95%;1C: 0,17 a 1,60) y las intervenciones multifactoriales con bajo riesgo de

fractura de cadera (RR=0,37;IC 95%:0,13 a 1,03).

Una RS (Mosekilde et al. 2005)% incluye 5 ECA de pequefio tamaiio mues- RS de RS,
tral. En un ECA realizado en mujeres y hombres mayores de 65 ailos ambu- MA y ECA
latorios, se compara un programa de ejercicios en la casa (caminar mas ejerci- 1+

cios de fuerza y equilibrio) de 14 semanas vs. no ejercicio. Se informa de una

diferencia no significativa entre los grupos en las fracturas a las 44 semanas

(2% grupo con ejercicio vs. 0% control, RR=3,20; IC 95%: 0,13 a 76,48).

En otro ECA realizado en mayores de 75 afios de ambos sexos, no se encoin-
tré diferencia significativa en las fracturas en los grupos con progranias de
ejercicio y aquellos con cuidados habituales por un afio (2% vs. 6%, respecti-
vamente, RR=0,28; IC 95%: 0,06 a 1,33).

Otro ECA realizado en mujeres postmenopdusicas compara un programa de
ejercicio para fortalecer los musculos de la espalda vs. ctiidados habituales
por dos afios. No se encontraron diferencias significativas en las fracturas ver-
tebrales entre ambos grupos a los diez afios 11,1 % vs, 30,4 %, respectivamente
(p=0,085).

Un ECA en hombres y mujeres ancianos incentinentes, con multiples patolo-
gias e ingresados en una residencia, compara el ejercicio-manejo de la incon-
tinencia vs. cuidados habituales durante'S meses; no se observaron diferencias
significativas en las fracturas entre ambos grupos (4% vs. 1%, respectivamen-
te, RR=4,26; 1C 95%: 0,49 a 37,42).

Resumen de la evidencix

| Una GPC?! concluye que el ejercicio fisico en las dltimas etapas de la vida
I'en menores de 90 afios puede aumentar hasta dos veces la masa y fuerza
muscular en personas débiles. Esto mejora sus funciones, disminuye la de-
pendencia y contribuye a mejorar su calidad de vida evitando las fracturas.

GPC

La misma GPC?! concluye que la actividad fisica, y particularmente los
ejercicios de resistencia, proveen un estimulo mecanico importante en la
GPC salud 6sea. El entrenamiento de resistencia de alta intensidad beneficia la
disminucion de riesgo de osteoporosis al mejorar la fuerza y el equilibrio
y aumentar la masa muscular evitando las fracturas por fragilidad.

Otra GPC?*? concluye que los niveles moderados de actividad fisica, inclu-
GPC yendo caminar en mujeres postmenopausicas, se asocia con bajo riesgo de
fractura de cadera.
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GPC

Segun otra GPC? un alto nivel de actividad fisica durante la edad media
de la vida se asocia con un menor riesgo de fractura de cadera en personas
mayores.

1+

Cinco ECA de pequefa muestra realizados en pacientes ancianos
informan que no hay diferencia significativa en el numero de fracturas
periféricas al comparar el ejercicio fisico realizado durante 8-24 meses
(caminar rapido 3 veces/semana, o caminar y realizar ejercicios de fuerza
y equilibrio, o ejercicio de bajo impacto con cuidados de incontinencia)
vs. grupo control sin intervencién. Otro ECA realizado en mujetes
postmenopdusicas no encuentra diferencias significativas en el niriero
de fracturas vertebrales a los 10 afios al comparar un programa para
fortalecer los musculos de la espalda y los cuidados habituales®.

2++/1++

Son necesarios estudios de mayor calidad con mayor famafio muestral,
periodos mas largos de realizacién de Tai Chi y medicion de resultados
como por ejemplo caidas y fracturas’™.

24+

Se necesita mds evidencia para evaluar el impacto del Tai Chi sobre la
DMO y el riesgo de fractura en mujeres péstmenopdausicas’!.

Recomendaciones

Se recomienda realizar ejercicio fisico regular (en especial, aquellos dirigidos a
mejorar la resistencia y el equilibrio) aunque hay controversia que esta
B intervencion aislada sea-eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad. Se
considera oportuno adecuar la intensidad del ejercicio fisico al estado general
de la persona.

La evidencia disponible no permite recomendar el Tai Chi para la prevenciéon
de la fractuya por fragilidad a la poblacién en general.
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7.1.2. Prevencion de caidas en personas mayores

¢ Qué intervenciones reducen el riesgo de caidas en las personas
mayores?

La respuesta se fundamenta en diez GPC: nueve recomendadas segin el instrumento
AGREE (SEIOMM 2008%ICSI 2008%; RNAO 2005%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM
2004?°; NICE 2004**; NZGG 2003*7; SIGN 2003*; Brown 2006* y SIGN 2002°7).

Ademas de las GPC anteriores las recomendaciones se basan en dos RS (Mosekilde
et al. 20059, Lee et al. 20077). La evidencia de la reciente RS Cochrane de Gillespie et 4i.
20097 no esta descrita debido a que sus conclusiones coinciden con el resumen de laZevi-
dencia de nuestra guia y no modifican las recomendaciones.

De las potenciales intervenciones para reducir el riesgo de caidas en las personas ma-
yores, se han considerado aquellas sobre las que se ha encontrado evidencig:

7.1.2.1. Aporte de vitamina D (con o sin calcio)

Actualmente se reconoce que la Vitamina D mejora la fuerza muscular y de esta manera pre-
viene las caidas. Algunos estudios proponen un mecanismo mediante el cual un metabolito de
la Vitamina D, el 1,25-hydroxyvitamin D se une al nicleo de las células musculares mejorando
su habilidad para contraerse. Otros postulan que la vitamina D aumenta el nimero y tamafio
de las fibras musculares tipo II aumentando la fuerza y resistencia muscular.

Evidencia cientifica

El MA de ECA (Bischoff-Ferrari eral. 2004) informa que la vitamina D MA de ECA/
y/o sus metabolitos activos disniinuyen un 22% el riesgo de caida. Un ECA
ECA posterior (Bischoff-Ferrari et al. 2006) muestra que 770 1U/dia de 1+
vitamina D3 con 500 mg/dfa de calcio se asocian a una reduccién de la

incidencia de caidas (O&= 0,54; IC 95%: 0,30 a 0,97) en mujeres mayores

de 65 afios. Por el cogtrario, dos estudios britanicos (Grant et al. 2005; Por-

thouse et al. 2005) no encontraron una reduccién del nimero de caidas

frente a placebo en pacientes con riesgo de fractura (85% mujeres)®.

Reswmuen de la evidencia

&
' Dos GPC?%* basandose en estudios de calidad 1+ concluyen que hay evidencia

I+ de que el suplemento de vitamina D puede reducir el riesgo de caida.
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vitamina D para reducir el riesgo de caida.

Una GPC? basandose en estudios de calidad 4 concluye que desde enfermeria
4 se deberia proporcionar informacién sobre los beneficios de los suplementos de

Segun otra GPC, el suplemento con vitamina D con o sin calcio es una interven-

GPC | . . . .
cién probablemente poco beneficiosa para reducir la caidas®.
Recomendacion
C Hay evidencia contradictoria sobre el efecto preventivo del suplementcé’de vi-
tamina D con o sin calcio para prevenir las caidas.

7.1.2.2. Hacer gjercicio fisico (diferentes modalidades)

Evidencia cientifica

Diversos ECA han demostrado que el ejercicio disminuye el riesgo de
caidas aproximadamente un 25%. Las personas que -ptactican ejercicio
pueden caer de forma diferente a las que no lo realizan y asi disminuir el
riesgo de fractura. Sin embargo los ejercicios d¢ flexion de la columna
demuestran mayor riesgo de fractura vertebrai’'.

Un programa de refuerzo muscular y entrénamiento para el equilibrio
prescrito de forma individual por un:profesional sanitario entrenado
reduce la frecuencia de caidas en personas mayores con riesgo que viven
en la comunidad3>4347.

La realizacion de los programas de ejercicios sin individualizar no han
demostrado ser efectivos @n la reduccion de las caidas (Gillespie et al.
1999; Campbell et al. 1997, Campbell et al. 1999; Roberston et al. 2001)*.

Las intervenciones dirigidas a prevenir las caidas en personas mayores
han sido evaluadas en una RS de ECA (Gillespie 2003) y en un MA de
ECA sobre los programas de ejercicios fisicos domiciliarios (Robertson
etal.2002).Estos programas son costosos y deben realizarse evaluaciones
econdmicas antes de su implementacion?®.

Hay evidencia insuficiente que avale la eficacia de intervenciones
aisiadas como el ejercicio fisico o el entrenamiento del equilibrio en la
prevencion de las caidas como intervencion aislada. No obstante si se
incluye dentro de un programa de intervenciones multifactoriales puede
ser efectivo en la reduccién de caidas. Programas realizados en el
domicilio para mejorar la resistencia y el equilibrio pueden reducir
significativamente el numero de caidas y lesiones en mujeres de 80 afos
0 mads, que viven en la comunidad (Campbell et al. 1997)%".
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ElTai Chi que disminuye la postura cifética y mejora la postura al andar RS de ECA
puede disminuir las caidas®7. 1++

En un ECA (Wolf et al. 2003) realizado en personas ingresadas en una ECA
residencia (N=286) mayores de 70 afos, se comparo la eficacia del Tai- 1+
Chi vs. educacion en la prevencion de caidas. A las 48 semanas de inter-

vencion no hubo diferencia entre los grupos, en cambio se observé una

mayor reduccién de fracturas por caida en el grupo Tai Chi que en el

grupo que recibié educacion a los cuatro meses®.

Un ECA (Nowalk et al.2001) realizado en personas mayores institucio- RS de
nalizadas (N=110) (edad promedio 84 afios) fueron aleatorizadas area- ECA/ECA
lizar Tai Chi vs. ejercicio fisico para fortalecer la musculatura vs. no 1+

ejercicio (grupo control). Se realizaron mediciones a los 6, 12, 18 y 24
meses. No se observaron diferencias en la frecuencia de caidas entre los
3 grupos. Estos hallazgos coinciden con los informados por una RS de
ECA (Gillespie et al. 2004) que valora diferentes intervenciones en la
prevencion de caidas en personas mayores. En dos de los estudios (F30-
nald et al. 2000; Mulrow et al. 1994) incluidos en esa RS comparaban el
ejercicio fisico individual con la fisioterapia en la prevencion de caidas y
concluian que el ejercicio fisico como Unica intervencion no previene las
caidas en personas mayores®.

Una RS (Mosekilde et al. 2005)% presenta un ECA realizado en mujeres RS de RS,
postmenopdusicas de la comunidad con fracturas previas en los ultimos MA y ECA
dos afios que compara caminar rapido tres vecesen la semana vs. ejerci- 1+

cios de los miembros superiores. No se encotré ninguna diferencia sig-

nificativa entre los grupos en el numero decaidas y fracturas después de

un afio (2/81 [2%] vs. 3/84 [4%]; respectivamente, RR= 0,69; IC 95%:

0,12 a 4,03).

Resumen de la evidencia

1++

Una GPC™ basandose en estudios de calidad 1++ concluye que la evidencia
sugiere que la prescripcion grupal o individual de ejercicios fisicos no son efec-
tives en reducir las caidas. Sin embargo, si que son efectivos si forman parte de
una intervencion multifactorial.

1++

La misma GPC* basandose en 3 estudios de calidad 1++ concluye que un en-
trenamiento dirigido al fortalecimiento de los musculos, una recuperacion del
equilibrio y un plan de actividad fisica (caminar) reduce el nimero de caidas en
un afio asi como el nimero de las lesiones por dicha caida.

1+

Otra GPC?* basandose en estudios de calidad 1+ concluye que hay insuficiente
evidencia que recomiende el Tai Chi como unica terapia para prevenir las cai-
das en personas mayores si lo practican menos de cuatro meses.
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GPC

Un programa domiciliario de fortalecimiento muscular y de mejora del equili-
brio realizado por personal cualificado ha demostrado ser una intervencién
probablemente beneficiosa para reducir las caidas. El Tai-Chi también ha mos-
trado ser una intervencién probablemente beneficiosa para prevenir o reducir
las caidas *.

GPC

Segun una GPC?, los ejercicios individualizados de fortalecimiento de miem-
bros inferiores o los ejercicios fisicos realizados en grupo son intervenciones
probablemente poco beneficiosas para reducir las caidas.

Recomendaciones

En personas mayores no institucionalizadas, se recomienda el ejercicio fisico
regular dirigido a mejorar el equilibrio y la fuerza muscular para prevenir las
caidas. El ejercicio fisico deber ser prescrito de forma individualizada y dirigido
por personal cualificado.

Se recomiendan los ejercicios fisicos regulares para-fortalecer la musculatura den-
tro de un programa multifactorial, aunque la evidencia es insuficiente para reco-
mendarlo como tunica actividad para prevenir las caidas en personas mayores.

7.1.2.3. Control de farmacos o-patologias

Evidencia cientifica

Un estudio de cohorte retrospectivo (Thapa et al. 1998) en personas con Estudio
atencion domiciliaria, infasina sobre que los antidepresivos duplican el de cohorte
riesgo de caida y este incremento es mayor cuando se prescriben parala retrospectivo
demencia que parala depresion®.

Un estudio (Neutel et al. 2001) en personas con atencion domiciliaria, Estudios
informa de gue personas que iniciaban tratamiento con benzodiazepi- de distintos
nas o antipsicéticos y aquellas que recibian més de 5 medicamentos di- disefios

ferentes-aumentaban el riesgo de caidas®.
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Resumen de la evidencia

2++

Una GPC?* basandose en estudios de calidad 2++ concluye que las personas
mayores institucionalizadas que reciben benzodiazepinas, antidepresivos trici-
clicos, inhibidores selectivos de la reabsorcién de la serotonina, trazodona, o
mas de 5 medicamentos simultdneamente tienen un elevado riesgo de caidas.

1+/1-

Otra GPC* basandose en un estudio de calidad 1+/1- concluye que la regulacién
del ritmo cardiaco en personas mayores con hipersensibilidad carotidea con
caidas previas reduce el numero de caidas y lesiones cognitivas.

1++

La misma GPC?* basandose en estudios de calidad 1++ concluye que hayescasa
evidencia de la efectividad de las intervenciones dirigidas a afectaciornies cogni-
tivas.

Recomendacion

Se recomienda revisar y ajustar la medicacion, en especial en los pacientes po-
limedicados, asi como controlar las patologias e base que puedan incrementar
el riesgo de caidas.

7.1.2.4. Programa educativo sobre caidas y su prevencion

Evidencia cientifica

Participar en un programa educativo sobre las caidas y su prevencion Estudios
reduce el miedo a caer y mejora la autoeficacia. Los programas educati- de diferentes
vos acostumbran a inclujr los siguientes aspectos®: educar a pacientes, disefios
familiares y cuidadores, sobre el riesgo de caer y sus consecuencias, los

cambios de postura progresiva, disefio de su dormitorio, atencién hospi-

talaria disponibie y como pedir ayuda o atencién médica, informaciéon

sobre las consecuencias de una caida, primeros auxilios, “negociar” con

su médice, ios objetivos del tratamiento, aspectos psicoldgicos, la impor-

tancia de mantenerse activo/a y sobre la prevencion de la osteoporosis.

Enda elaboracion de los materiales educativos sobre caidas hay que tener
en cuenta una serie de factores relacionados con el envejecimiento de las
personas a las que va dirigido como la pérdida de memoria a corto plazo,
las dificultades de aprendizaje, la retencion de nueva informacion, la difi-
cultad en el lenguaje, los cambios en la personalidad y en el humor.
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Resumen de la evidencia

3/4

Una GPC?** basandose en estudios de calidad 3/4 concluye que buena parte de
la informacion para la prevencién de caidas no estimula la participacién ya que
estigmatiza a la persona mayor. Ademads se debe informar de los beneficios del
ejercicio fisico en la prevencion de caidas y como mantenerse motivado a pesar
de las dificultades.

La GPC?* basandose en estudios de calidad 4 concluye que aquellas personas
con elevado riesgo de caer deben de ser informadas de tal riesgo.

Recomendacion

No hay evidencia suficiente que avale el efecto preventive de los programas
educativos no individualizados y que no estén incluidos esn-un programa multi-
factorial sobre las caidas.

7.1.2.5. Otras intervenciones para prevenirlas caidas

Resumen de la evidencia

GPC

Segtin la GPC? las siguientes intervenciones son probablemente poco benefi-
ciosas para reducir las caidas:

— Correccién de la agudeza visual de forma aislada

— Suplementos nutricionales

— Combinaciéa de estrategias de modificacion de los riesgos de caida en el
domicilig; consejos para optimizar la medicacion y sesiones educativas sobre
ejercicio y reduccion del riesgo de caidas

— Programas de prevencion de caidas en instituciones
—c‘ntervenciones de aprendizaje y cambios de conducta

— Modificacién de obstaculos en el domicilio para personas mayores sin ante-
cedentes de caidas

— Algunos tratamientos farmacolégicos (estrégenos con/sin progestagenos).
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7.1.2.6. Intervenciones en el hogar (particular o institucion)
Evidencia cientifica

La evaluacién de los posibles peligros ambientales puede ser efectiva en GPC
la prevencion de las caidas. Cambios en el entorno como recolocar el

mobiliario peligroso, secar los terrenos humedos, despejar los accesos,

colocar brazos a los asientos, la regulacion del alto de la cama y sillas y

evitar la acumulacion de objetos en la habitacion, reducen el nimero de

caidas. Un uso apropiado de las ayudas para caminar, barras para aga-

rrar e iluminacion son también intervenciones efectivas en la reduccion

de las caidas. La accesibilidad al timbre para ayuda de enfermeria redu-

ce también las caidas®.

Resumen de la evidencia

Una GPC* basandose en estudios de calidad 1+ concluye que modificar los

1+ ) . ; . .,
espacios es una estrategia necesaria para prevenir las caidas.

Otra GPC* basandose en estudios de calidad 14+ concluye que para aquellos
participantes con historia de caidas en el afio anterior las intervenciones que
1++ |aporten mayor seguridad en el hogar reducen significativamente el nimero de
caidas posteriores. La reduccion es menor si se consideran tanto los que cayeron
previamente como los que no.

La evaluaciéon y modificacion-de los obstdculos ambientales del domicilio por
GPC | profesionales en aquellos casos con antecedentes de caidas previas es una inter-
vencion probablemente Bieneficiosa para reducir las caidas®.

Recomendacion

A las personas mayores atendidas por una caida se les debe ofrecer una evalua-
cién y un asesoramiento sobre los riesgos del entorno donde viven. Esta inter-
vetcion que realiza el personal sanitario s6lo es efectiva si se acompafia de se-
guimiento.
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7.1.2.7. Programas de intervencion multifactorial

Evidencia cientifica

Un estudio (Jensen et al. 2002) informa que la inclusiéon de componentes Estudios
multifactoriales (educacion por parte del staff, cambios en el medio, de diferentes
ejercicio, movilidad, supervision de la medicacion, protectores de cade- disefios
ra) reducen el nimero de caidas y fracturas de cadera en personas ma- 1+
yores ingresadas en una residencia. Otro estudio (Becker et al. 2003) no

pudo demostrar los mismos resultados. El estudio de Haines et al. 2004

informa que la intervencion multifactorial individualizada sin incluir los

protectores de cadera es beneficiosa en reducir las caidas. Kerseet et al.

2004 informan que las intervenciones multifactoriales que utilizan com-

ponentes de baja intensidad (Ej.: logos de cémo vestirse o prevencién de

caidas manual) podrian aumentar el riesgo de caidas®.

Un estudio (Day et al. 2002) sobre la intervencion centrada en el ejerci« Estudios
cio, correccion visual y seguridad en el hogar informa de una reduccion de diferentes
de caidas significativa (RR=0,76; 1C 95%: 0,61 a 0,94)%. disefios

Evaluar, asesorar y ayudar a modificar les condiciones del dormicilio, por Estudios
un terapeuta ocupacional entrenado y realizar programas;de interven- de diferentes
cién/cribado ambientales/sanitarios multifactoriales muitidisciplinaros disefios
reduce la frecuencia de caidas en personas mayores de riesgo que viven 1+

en las residencias (Gillespie et al. 2001)%.

Resumen de la evidencia

1++

Una GPC?* basandose et estudios de calidad 1++ concluye que las intervencio-
nes multifactoriales son efectivas en reducir las caidas en las personas mayores
que viven en instituciones (por ejemplo, residencias) o tienen antecedentes de
caidas.

1+

Otra GP£™ basandose en estudios de calidad 1+ concluye que se recomienda
realizar intervenciones multifactoriales para prevenir futuras caidas.

1+/-

LLa GPC* basandose en un ECA de calidad 1+4/- concluye que un programa de
ejercicio fisico y una reduccion progresiva de las medicaciones psicotropicas
(benzodiacepinas, hipndticos, antidepresivos o tranquilizantes) reducen el
riesgo global de caida.

3/4

La misma GPC?** basdndose en estudios de calidad 3/4 concluye que hay un
desajuste entre las estrategias que aceptarian las personas mayores (ejercicio de
poca intensidad, ayuda para caminar, modificaciones en el hogar) y las que han
demostrado ser mds efectivas (fortalecimiento de los musculos y mejora del
equilibrio).
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Esta GPC?* basandose en estudios de diversos disefios concluye que imponer la
mejor estrategia segun criterio facultativo favorece la falta de adhesion de la
GPC | poblacion. Por consiguiente, antes de implementar determinadas estrategias
debe conocerse si los afectados estdn de acuerdo en modificar sus conductas o
hébitos.

La misma GPC?* basandose en estudios de diversos disefios concluye que los
factores que influyen en la no adhesion a los programas preventivos para evitar
las caidas son: baja autoeficacia, miedo a caer, miedo al esfuerzo, miedo a
enfermar, percibir el riesgo, sentirse incomodo y necesitar ayuda.

GPC

Segun una GPC?, los programas de cribado de riesgo de caida e intervencion
GPC | multifactorial y multidisciplinaria sobre los factores de riesgo ambientales y de
salud son intervenciones probablemente beneficiosas para reduciilas caidas.

Modificar el riesgo personal, el medio que lo rodea y los factores relacionados
1++ | con la medicacidn, es efectivo en reducir las caidas. Las§ visitas domiciliarias
pueden ayudar en estas modificaciones.

Recomendaciones

Los programas de intervenciéon muitifactorial (en la comunidad y poblacion
institucionalizada) que han demositrado eficacia para prevenir caidas compren-
den los siguientes elementos: ejercicio fisico regular para ganar fuerza muscular
y equilibrio, asesoramiento € intervencion sobre los riesgos en el hogar, evalua-
cién y atencién de la visidi y revision de los tratamientos farmacoldgicos (mo-
dificacién o disminucidn).

Se recomienda gue las intervenciones multifactoriales para prevenir caidas en
personas mayores estén implementadas por profesionales sanitarios.

Despuésade una fractura por caida, a la persona mayor se le debera ofrecer una
evaluacion multidisciplinar para identificar y minimizar el riesgo futuro de cai-
day una intervencion individualizada con el objetivo de promover su indepen-
dencia y mejorar su funcidn fisica y psicoldgica.

A la hora de promover la participacion de las personas mayores en los progra-
v mas de intervencion multifactorial para prevenir las caidas deben evaluarse las
posibles barreras a su implementacion (miedo a caer, barreras fisicas, etc.).

Se recomienda preguntar a las personas mayores sobre caidas en el dltimo afio.
C En las que se cayeron, es importante preguntarles sobre frecuencia y lugar de la
caida asi como otras caracteristicas relativas a la caida.
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7.2. Tratamiento farmacoldgico preventivo

Preguntas para responder
Suplementos de calcio y/o vitamina D*

e Es eficaz y seguro el tratamiento aislado con suplementos de calcio y vitamina D
para prevenir la fractura por fragilidad?

Bisfosfonatos

e Es eficaz y seguro el tratamiento con alendronato para prevenir la fractura por
fragilidad?

e Eseficaz y seguro el tratamiento con etidronato para prevenir la fractura pordragi-
lidad?

e Es eficaz y seguro el tratamiento con ibandronato para prevenir la fractura por
fragilidad?

e ;Eseficaz y seguro el tratamiento con risedronato para prevenir la iractura por fra-
gilidad?

e Es eficaz y seguro el tratamiento con zoledronato para prevenir la fractura por
fragilidad?

Raloxifeno

e Eseficaz y seguro el tratamiento con raloxifeno para prevenir la fractura por fragi-
lidad?

Ranelato de estroncio

e Eseficazy seguro el tratamiento con ranelato de estroncio para prevenir la fractura
por fragilidad?

Farmacos osteoformadores

e ;Eseficaz y seguro el tratamiento con teriparatida o PTH (1-84) (fairmacos osteofor-
madores) para prevenir la fractura por fragilidad?

e Eseficaz y seguro el tratamiento con teriparatida para tratar el dolor de la fractura
vertebral?

Calcitonina

e Eseficaz y seguro el tratamiento con calcitonina para prevenir la fractura por fragi-
lidad?

e (Es eficaz y seguro el tratamiento con calcitonina para tratar el dolor de la fractura
vertebral?

Terapia hormonal
e < Eseficaz y segura la THS para prevenir la fractura por fragilidad?
¢ (Eseficaz y seguro el tratamiento con tibolona para prevenir la fractura por fragilidad?

Otros principios activos
e ;Cuadles el efecto de las estatinas, suplementos de micronutrientes y suplementos de
isoflavonas**para prevenir la fractura por fragilidad?

*  ver calcio y vitamina D apartado habitos saludables
**  yer isoflavonas apartado habitos saludables
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7.2.1. Bisfosfonatos

Primero se presenta la evidencia sobre eficacia y seguridad de cada uno de los bisfosfonatos
autorizados en Espafia para el tratamiento de la osteoporosis y, después, las conclusiones a
nivel de grupo. Y finalmente, las recomendaciones segtin subgrupo de poblacion (mujeres
postmenopausicas, osteoporosis inducida por GC, hombres y mujeres premenopausicas).

7.2.1.1. Alendronato

¢ Es eficaz el tratamiento con alendronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Mujeres postmenopausicas

La respuesta se fundamenta en cuatro GPC recomendadas segiin AGREE (ICSI 2008%;
SEIOMM 2008%; CKS 2006*; Brown 2004%; en tres RS de ECA; Iwamoto et al. 20067;
McCarus et al. 20067, MacLean et al. 2006%) y en seis MA de ECA (NICE, 2008%; Wells et
al. 20067"; Boucher et al. 20067%: Liberman et al. 2006”’; Nguyen et ai: 2006%’; Boonen et al.
2005%1).

Evidencia cientifica

Los resultados de un MA (Craney et al.2002) han permitido estimar que MA de ECA
el promedio de reduccién de las fracturas vertebrales con alendronato 1++

es del 48% (IC 95%:35% a 67%)*.

Dos MA (Cranney et al. 2002 y Boonen «i al. 2005) han encontrado por- MA de ECA
centajes de reduccion de riesgo de las fracturas no vertebrales en los 1++
pacientes con osteoporosis: del 51% (IC 95%:33% a 64%) y del 14%

(IC95%:3% a 24%), respectivamente?.

Un MA (Papapoulos et al. 2605) ha estimado la reduccién de la inciden- MA de ECA

cia de las fracturas de cadera en los pacientes con osteoporosis en un 1++
55% (IC 95%:29% a 62% ).

El ECA mads grande de terapia con alendronato (el Fracture Intervention ECA
Trial, FIT) estaba formado de dos subestudios controlados con placebo 1++

en poblacioné&s distintas: uno, en mujeres con baja DMO y fracturas pre-
vias (Black et al. 1996, n=1.946); y el otro, en mujeres con baja DMO sin
fracturas vertebrales previas (Cummings et al. 1998, n=4.134).

— ¥l subestudio en mujeres con fracturas vertebrales previas (Black et
al. 1996) encontré que, en comparacion con placebo, el alendronato
reduce el riesgo de fractura vertebral (RR=0,45,1C 95%:0,27 a 0,72),
el riesgo de fractura de la muiieca (RR=10,52,1C 95%:0,31 a 0,87). La
reduccion del riesgo de fractura de cadera roza la significacion
estadistica (RR= 0,49, IC 95%:0,23 a 0,99).
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— EI subestudio en mujeres sin fracturas vertebrales previas (Cum-
mings et al. 1998) encontr6 que el alendronato reduce las fracturas
clinicas en un 36% (nimero necesario a tratar [NNT]=15) en mujeres
con osteoporosis diagnosticada en el cuello del fémur (T-score <-2.5)
y también disminuye las fracturas vertebrales radiograficas en un
44% (NNT=60)>.

El MA de ECA (Wells et al. 2006)"" incluyé 11 ECA en un total de

12.099 mujeres, de las cuales 5.525 formaron parte del grupo control y el

resto fueron tratadas con alendronato. El efecto del alendronato en la

prevencion de fracturas osteoporoticas fue calculado con los siguientes
resultados:

— fractura vertebral: (RR=0,55; IC 95%: 0,43 a 0,69);
— fractura no vertebral: (RR=0,77;I1C 95%: 0,64 a 0,92);
— fractura de cadera: (RR=0,47;1C 95%: 0,26 a 0,85).

Un MA de ECA (Nguyen et al. 2006)* ha incluido mujeres postmeno-
pausicas con baja DMO o con osteoporosis, tratadas con algtn bifosfo-
nato comparado con placebo y seguidas entre 1 y 4 afios. La variable de
interés principal fue la incidencia de fracturas de cadera. LLa dosis del
alendronato fue de 5 mg/dia o 10 mg/dia. Se calcul6 el efecto del tra-
tamiento con alendronato incluyendo 6 ECA (Liberman et al. 1995;
Black et al. 1996; Cummings et al. 1998; Bonnick e# al. 1998; Pols et al.
1999; Greenspan et al. 1999). E1 RR total para el alendronato fue no sig-
nificativo (RR=0,55; 1C 95%: 0,27 a 1,12).

EI MA de ECA del NICE 2008 presenta M A de ECA sobre la eficacia
del alendronato vs. placebo/no tratamieiito en la poblacién general, con
los siguientes resultados:

— fractura de cadera: 3 ECA enmujeres postmenopausicas: (Black et al.
1996; Cummings et al. 1998; Liberman et al. 1995; n=7.453 pacientes),
calidad 1++/1+ (RR=0,62; IC 95%: 0,40 a 0,96).

— fractura de muiieca: 3 ECA en mujeres postmenopausicas: (Black et
al. 1996, Cummings et al. 1998; Liberman et al. 1995), heterogeneidad
alta, calidad 1-(RR=0,85; (IC 95%: 0,67 a 1,09).

MA de ECA

1++

MA de ECA

1+

MA de ECA

1++
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Resumen de la evidencia

Los efectos beneficiosos del alendronato sobre las fracturas se han demostrado
1 en ensayos clinicos de 3 afios de duracién y con una pauta de administracion
diaria®?!,

Una GPC? basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
1++ | ha demostrado su eficacia en la reduccion de las fracturas vertebrales, tanto
clinicas como radioldgicas, en los pacientes con osteoporosis.

El alendronato reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cdade-

1++
ra32-35’45.

Un MA de ECA, (Boucher et al. 2006)" concluye que el alendronato ha demos-
trado ser eficaz, en comparacién con placebo:
I++ |- enlaprevencion primaria, respeto a las fracturas vertebrales.

— enla prevencion secundaria de fracturas vertebrales, no vertebrales, de cade-
ra 'y de mufieca.

Basandose en datos previamente publicados (116'se encontré nueva evidencia
relevante), un MA de ECA (Liberman et al. 26506)” concluye que el alendrona-
to reduce el riesgo de fracturas no vertebrales y de cadera en un 45-55% (Cran-
ney et al. 2002, Papapoulos et al. 2005).

1++

Una RS de ECA (Iwamoto et al. 2006)” concluye que el alendronato se puede
considerar como farmaco de primera eleccion en el tratamiento de:

— mujeres posmenopausicas jovenes con osteoporosis y con riesgo de fractura
vertebral.

1+

— mujeres postmencpausicas tardias con osteoporosis y elevado riesgo de frac-
turas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Una RS de ZCA (McCarus et al. 2006)® concluye que ECA sobre alendronato
demuestran reducciones significativas del riesgo de fractura no vertebral (Cum-
mingset al. 1998, Black et al. 1996), de fractura vertebral (Cummings et al. 1998,
Liberman et al. 1995, Black et al. 1996) y de fractura de cadera en mujeres post-

menopausicas con osteoporosis confirmada, y con o sin fracturas vertebrales
previas (Black et al. 1996).

1+

Una RS de ECA (Mosekilde et al. 2006)® concluye que el alendronato reduce
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmeno-
1+ | pdusicas al primer afio del tratamiento comparado con placebo (Cranney et al.
2002). La disminucién de fracturas vertebrales y de cadera se ha observado a los
1-4 afios.
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Un MA de ECA (Boonen et al. 2005)8" ha demostrado que el tratamiento con
1+ | alendronato disminuye el riesgo de fractura no vertebral (RR=0,86; IC 95%:
0,76 a 0,97; p=0,012).

Con la administracion semanal no se ha estudiado directamente el efecto sobre
las fracturas®. Sin embargo, en cuanto a la DMO, el alendronato, en pauta se-

1+ o .
manal de 70 mg ha demostrado ser terapéuticamente equivalente a la pauta
diaria de 10 mg?. Las dos pautas tienen perfiles de seguridad similares™.
GPC No se ha demostrado si tras la suspension del fairmaco se mantiene, al menos

parcialmente, el efecto beneficioso sobre las fracturas®.

Pacientes con tratamiento prolongado con GC y osteoporosis

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segin ASREE (ICSI 2008,
SEMI 2007%); CKS 2006%, que basan sus recomendaciones en un, ECA (Saag et al. 1998) y
su seguimiento (Adachi et al. 2001). También en una RS de ECA (McLean et al. 2006)% y
el MA de ECA del NICE 2008%*.

Evidencia cientifica

Un ECA (Saag et al. 1998) realizado en 477 pacientes con GC compard ECA
alendronato a dosis de 5 mg, 10 mg, y 2,5 m:g diarias vs. placebo. A todos 1-
los grupos se les afiadié un suplemento de calcio (800-1000 mg) y vitami-

na D (250-500 UT). Tras un seguimignto de 48 semanas, se observé un
incremento en la DMO de columna lumbar en los pacientes con alen-

dronato a dosis de 5 mg y 10 mg con respecto al placebo (2,1% y 2,9%,
respectivamente), mientras.¢ue el grupo con 2,5 mg de alendronato ob-

tuvo un ligero aumento, estadisticamente no significativo. El aumento en

la DMO del cuello femoral en los pacientes con alendronato a dosis de

5Smgy 10 mg fue de 1,2% y 1,0% respectivamente comparado con pla-

cebo, no apreciéndose significacion estadistica en el grupo de 2,5 mg. No

se observd una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de
fracturas,tanto vertebrales como no vertebrales, en ninguno de los gru-

pos tratados con alendronato®.
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El estudio se prolongé durante otro afio (Adachi et al. 2001) con 208
pacientes, que fueron los que completaron el estudio anterior y conti-
nuaban el tratamiento con GC. Los pacientes que recibian 2,5 mg pasa-
ron de forma ciega a tomar 10mg de alendronato, y se mantuvieron los
grupos de placebo, alendronato Smg y alendronato 10mg (calcio y vita-
mina D a las mismas dosis). Se obtuvo un incremento estadisticamente
significativo en la DMO de la columna lumbar en todos los grupos con
alendronato (2,77%,3,85% y 3,69 %, respectivamente, en los grupos que
recibieron 5 mg, 10 mg y en los que pasaron de 2,5 a 10 mg de alendro-
nato), mientras que el grupo que recibi6 solo calcio y vitamina D dismi-
nuy6 un 0,8%. Las diferencias fueron estadisticamente significativas. Se
observé una reduccioén significativa en la incidencia de fracturas verte-
brales en el grupo unificado de tratamiento con alendronato con respec-
to al grupo placebo (0,7% vs. 6,8%; p=0,026), pero no en la incidencia de
fracturas no vertebrales®.

El MA de ECA del NICE 2008 presenta MA de ECA sobre la eficacta MA de ECA
del alendronato vs. placebo/no tratamiento en la poblacion general, con 1++
los siguientes resultados:

— fractura vertebral: 9 ECA incluyendo mujeres postmenopausicas,
hombres con osteoporosis y osteoporosis inducida per GC: (Black et
al. 1996; Bone et al. 1997; Carfora et al. 1998; Cuaimings et al. 1998;
Dursun et al. 2001; Liberman et al. 1995; Miller e: al. 2004; Orwoll et al.
2000; Saag et al. 1998, n= 8.074), calidad 1++/1+ (RR=0,55; IC 95%:
0,46 a 0,66).

— fractura no vertebral: 8 ECA incluyeiido mujeres postmenopdusicas,
hombres con osteoporosis y osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des: (Black et al. 1996; Bone et @l. 1997; Cummings et al. 1998; Liber-
man et al. 1995; Miller et al..2004; Orwoll et al. 2000; Pols et al. 1999;
Saag et al. 1998, n= 10.42%7), calidad 1++/1+ (RR= 0,83; IC 95%: 0,74
a 0,93).

Resumen de la evidencia

! Una GPC?* basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
incrementa la DMO en la columna lumbar, el cuello del fémur, trocéanter y el
resto del cuerpo en pacientes que necesitan una terapia larga (mayor de 1 afio)
con GC en dosis igual o superior de 7,5 mg/dia.
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Post hoc analisis de variables de resultado secundarias en un estudio de alen-
dronato encontraron que este farmaco reduce el riesgo de fracturas vertebrales
en gente en terapia con GC. Las fracturas no fueron la variable principal de
resultado. Como consecuencia, la evidencia sobre la reducciéon de riesgo de
fracturas es menos robusta en comparacion con algunas intervenciones aplica-
das a mujeres postmenopausicas con osteoporosis¥.

GPC

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* concluye que en sujetos tratados con

GC el alendronato ha demostrado reduccion del riesgo de fractura. I

1++

Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en 3 GPC recomendadas segin AGREE (ICSI 2008,
SEIOMM 2008%, CKS 2006*) y una RS de ECA (MacLean 2006%)_gue proporcionan da-
tos sobre el efecto del alendronato en hombres con osteoporosis.

Evidencia cientifica

Un ECA (Orwoll et al. 2000, n=241) ha estudiado-ios efectos del alen- ECA
dronato en hombres con osteoporosis, de los citales 50% presentaron 1++
fracturas vertebrales al inicio. La variable principal de interés fue la

DMO en la columna lumbar. A los 2 afiss, los hombres tratados con
alendronato tenian DMO significativamiente mayor de la del inicio y

mayor de la DMO del grupo tratade con placebo. La incidencia de frac-

turas vertebrales fue de 0,8% en-iss hombres tratados con alendronato,

en comparacién con 7,1% de }¢s hombres tratados con placebo (riesgo

absoluto de reduccion [RAR]| = 6,3%, p=0,02). Los hombres en el grupo

control mostraron 2,4 min de descenso en la altura, comparado con el

descenso de 0,6 mnx en los hombres en el grupo de alendronato

(p=0,02)*.

Un estudio abigrto y prospectivo (Ringe et al,2004) compar6 alendrona- ECA
to con alfac#icidol en hombres con osteoporosis, de los cuales 50% pre- 1-
sentaron dracturas vertebrales al inicio. A los 3 afios el alendronato de-

mostré ser mas eficaz que alfacalcidol en la reduccién de la incidencia de

nuevas fracturas vertebrales (10,3% en el grupo de alendronato, compa-

rado con 24,2% en el grupo de alfacalcidol; diferencia de riesgo absoluto
13,9%;p=0,04). No habia diferencias entre los dos grupos de tratamiento

con respeto a las fracturas no vertebrales®2.
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Resumen de la evidencia

1+

Basandose en evidencia de estudios de calidad 1+, una GPC? concluye que la
administracién diaria de alendronato disminuye el riesgo de fractura vertebral
en un 59-89% (valorado por morfometria y como objetivo secundario).

1++

Basdndose en estudios de calidad 1++, una GPC?! concluye que el alendronato
(en dosis 10 mg/dia para 2 afios) ha demostrado tener efecto en la prevencion
de fracturas vertebrales y pérdida de altura en hombres con osteoporosis.

1++

Una RS de ECA® concluye que no hay suficiente evidencia para poder deter-
minar si el alendronato tiene efecto protector contra fracturas en poblaciones
de bajo riesgo de osteoporosis, particularmente en hombres.

Estudios que incluyen diferentes poblaciones

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segin AGREE (NZGG 2003).

Resumen de la evidencia

1++

Una GPC?¥ basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
ha demostrado ser eficaz en reducir las tasas de fractura de cadera y otras frac-
turas en mujeres institucionalizadas de edad avanzada, pero <80 afios. En muje-
res de edad >80 afios la efectividad no esta confirmada.
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¢ Es seguro el tratamiento con alendronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Dos GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM 2008%; CKS 2006°?) y una RS de RS,
MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)®, una RS de ECA (McLean et al. 2006)* y un MA de
ECA (Baucher et al. 2006).

Evidencia cientifica

Una RS de RS,MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)® presenta los siguien- RS de RS:
tes resultados: MA 'y ECA

: : - . 14
— En estudios observacionales, se han descrito tlceras y erosiones eso-

fagicas asociadas al uso de alendronato (de Groen et al. 1996).

— Una RS no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas
en la proporcién de abandonos del tratamiento debido a efectos ad-
versos o por alteraciones gastrointestinales entre el grupo de mujeres
con alendronato =5mg/dia y el grupo placebo (Cranney et al:2002).

— Se han combinado los resultados de 9 ECA y el RR de interrumpir el
tratamiento debido a algin efecto adverso fue de 1,15(1C 95%: 0,93
a1,42).

— EI RR de interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos gas-
trointestinales fue de 1,03 (IC 95%:0,8 a 1,20'(7 ECA combinados).

— Entre los pacientes que decidieron seguir participando, no se encon-
traron diferencies en la proporcion dsefectos adversos gastrointesti-
nales entre los dos grupos (10 ECA, RR=1,03; IC 95%: 0,98 a 1,07,
p=0,23).

Como limitacién se debe tenei’en cuenta que la mayoria de los ECA
excluyen a los pacientes con antecedentes de dlcera gastrointestinal o
enfermedad esofagica.

La tolerancia del aleadronato y el risedronato sobre la mucosa del trac- Estudios
to gastrointestinal Superior ha sido investigada en dos head-to-head es- comparativos
tudios endoscGyicos en personas sanas. En dos ensayos de 14 dias de

duracion que.comparaban la dosis diaria recomendada de los dos bisfos-

fonatos, i alendronato demostré un mayor efecto ulcerogénico que el

risedrgnato (Lanza et al. 2000; Thomson et al. 2002). En uno de los estu-

dios de 448 pacientes (Lanza et al. 2000), 4,1% de los sujetos que toma-

ban 5 mg/dia de risedronato desarrollaron ulcera gastrica en compara-

cién con un 13,1% en la pauta de 10 mg/dia de alendronato (p<0,001).

En el segundo estudio de 635 pacientes (Thomson et al. 2002) los por-

centajes correspondientes para las mismas pautas fueron de 6,0% (rise-

dronato) vs. 12,1% (alendronato) (p=0,013). Ninguno de los dos estu-

dios tuvo grupo control con placebo’.
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Resumen de la evidencia

1++

Una GPC? basandose en estudios de calidad 1++, concluye que el alendronato
suele ser bien tolerado. Los efectos secundarios mas frecuentes son los gastro-
intestinales, aunque en algunos ECA se han encontrado frecuencias similares
de efectos adversos clinicos en los grupos placebo y alendronato. El alendrona-
to semanal no parece asociarse a un aumento de la frecuencia de efectos secun-
darios digestivos, valorados bien por la clinica o mediante endoscopia.

GPC

Otra GPC?* resume que hasta un tercio de los pacientes con alendronato tiener:
efectos adversos de la parte superior de tracto gastrointestinal.

1++

EIMA de ECA, Boucher et al. 20067 concluye que los efectos adversos entre el
alendronato y placebo han sido similares. En los ECA incluidos elalendronato
no fue asociado a una diferencia estadisticamente significativa en el ratio de
abandonos, en comparacion con placebo.

1++

Una RS de ECA, MacLean et al. 2006 presenta los sigaientes resultados sobre
la seguridad de los distintos bisfosfonatos:

— Sindrome coronario agudo (SCA): no habia diferencias significativas entre
el alendronato y placebo en cuanto a la.ocurrencia de SCA. Sin embargo,
una de estas publicaciones demostro incidencia elevada de fibrilacion auri-
cular. En una carta al editor (Cumritings et al. 2007) los autores de estudio
FIT reanalizaron los datos del ensayo y encontraron una tendencia del alen-
dronato hacia aumento del riesgo de fibrilacién auricular (OR=1,26;IC 95%:
0,96 a 1,66), datos que no fiicron incluidos en la publicacion original.

— Muerte de origen cardiaco: en ensayos de alendronato (Chailurkit et al. 2003;
Palomba er al. 2002) que informaban sobre la incidencia de muerte de origen
cardiaco, no se encontraron diferencias entre el fdrmaco y placebo.

— Eventos cardiovasculares, embolismo pulmonar: no se encontraron ensayos
de alendrenato que informen sobre la incidencia de estos eventos.

— Eventesde tromboembolia venosa: en dos publicaciones sobre el alendrona-
to (Greenspan et al. 2003; Michalska et al. 2006) no se encontraron diferen-
cias significativas entre el farmaco y placebo.

-<"Sintomas leves del tracto digestivo superior: no se encontraron diferencias
significativas entre el alendronato y placebo en cuanto a la incidencia de es-
tos sintomas. Sin embargo, se encontraron resultados significativos provi-
nientes de estudios de comparacion. Los pacientes tratados con alendronato
tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar alguna de estas alteraciones
que los tratados con etidronato en un anélisis combinado de tres estudios
(Guaiabens et al. 2003; Cortet et al. 2001; Sahota et al. 2000).
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7.2.1.2. Etidronato

¢ Es eficaz el tratamiento con etidronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segin AGREE (CKS 2006)* en

tres MA de ECA (Wells et al. 2006”7; Nguyen et al. 2006%°; Boucher et al. 20067%); en tres RS
de ECA (MacLean et al. 2006*; Iwamoto et al. 20067°; Mosekilde et al. 2006%).

Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* identific6 3 MA (Cranney et al. RS
2001; Stevenson et al. 2005; Nguyen et al. 2006), que juntan datos de 11 de ECA
ECA para calcular el efecto del etidronato sobre la reduccion del riesgo 1++

de fractura vs. placebo o no tratamiento en mujeres postmenopausicds.
Se identificaron otros 6 ECA (Sato et al. 2004; Sato et al. Z006;
Wimalawansa et al. 1998; Campbell et al. 2004; Ishida et al. 2004;Sato et
al.2003) no incluidos en estos MA que describian el nimeroe fracturas
en pacientes tratados con etidronato vs. placebo.

Entre todos estos estudios, la reduccidn del riesgo de fractura con eti-
dronato vs. placebo, fue estadisticamente significaiiva solo en un ECA
(Ishida er al. 2004). En este ensayo, que evalud ¢! riesgo de fractura ver-
tebral en mujeres postmenopdusicas con alto riesgo de fractura, el RR
fue de 0,41 (IC 95%:0,17 a 0,99).

Un MA de ECA (Wells et al.2006)" incluyd los resultados de 11 ECA. De MA
las 1248 mujeres en total, 624 recibicron placebo y el resto, tratamiento de ECA
con etidronato. Las mujeres en ocho ensayos (Watts et al. 1990, Ishida et al. 1++

2004; Lyritis et al. 1997; Montessori et al. 1997; Pacifici et al. 1988; Shiota et
al. 2001; Storm et al. 1990; Wimalawansa et al. 1998) tenian osteoporosis
diagnosticada. Estos ensayos fueron clasificados como prevencién secun-
daria, y los tres ensayos restantes (Herd et al. 1997; Meunier et al. 1997,
Pouilles et al. 1997) como prevencién primaria.

El RR de fractura total no fue estadisticamente significativo para fractu-
ras no vertebrales, de cadera o de mufieca, independientemente si fuera
en prevencion primaria o secundaria. Para las fracturas vertebrales, el
RR fotal fue significativo en prevencion secundaria.

En el caso de formar parte de una pauta ciclica de 90 dias, el resultado
conjunto demuestra que el etidronato reduce el RR de fracturas verte-
brales con 47% en comparacién con placebo.

El efecto del etidronato en prevencién secundaria de fracturas osteopo-
réticas en mujeres postmenopausicas: RR vertebrales (IC 95%): 0,53
(0,32 2 0,87); RR no vertebrales (IC 95%): 1,07 (0,72 a 1,60) y RR cade-
ra (IC95%):1,20 (0,37 a 3,88).

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 109



Un MA de ECA (Nguyen et al. 2006)* ha combinado los resultados de MA

2 ECA (Storm et al. 1990 y Harris et al. 1995). El RR de fractura total de ECA
para el etidronato fue de 0,38 (95% IC:0.004 a 171.8), resultado estadis- 1+
ticamente no significativo.

Una RS de ECA (Iwamoto et al. 2006)” informa de reduccion del 37% RS de RS,
de fracturas vertebrales en tratamiento con etidronato y reduccién del MA y ECA
1% (no significativa) de fracturas no vertebrales (Cranney et al.2 002). 1+

Un anélisis combinado de dos estudios de etidronato ciclico en mujeres GPC
con osteoporosis establecida encontré que el etidronato reduce el riesgo

fractura vertebral (riego relativo RR=0,43,1C 95%:0,20 a 0,91) en com-

paracion con pacientes no tratados®.

No hay evidencia estadisticamente significativa proveniente de ECA GPC
que el etidronato fuera eficaz en la prevencion de fracturas no vertebra-

les. Un anélisis combinado de los resultados de cuatro ensayos no encon-

tré evidencia de beneficio (RR=1,04; IC 95%: 0,64 a 1,69)*.

Un estudio observacional informa sobre la frecuencia de fracturasen GPC
pacientes con osteoporosis diagnosticada en tratamiento con etidronato

ciclico, en comparacién con los que no tomaban bisfosfonatos:i.a proba-

bilidad de padecer una fractura no vertebral para los pacientes que esta-

ban en tratamiento fue menor (RR=0,80; IC 95%: 0,70.a46,92). EI RR de

fractura de cadera fue de 0,66 (IC 95%:0,51 a 0,85) yel RR de fractura

de muieca 0,81 (IC 95%:0,58 a 1,14)*.

Resumen de la evidencia

1++

NICE comunica en uno de sus informes de evaluacién que a pesar de que el
etidronato tenga un probable efecto en prevencién de fracturas no vertebrales,
este es menos prenunciado que el efecto del alendronato y risedronato®.

1++

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* concluye que el etidronato reduce el
riesgo defractura en grupos poblacionales de riesgo elevado, incluyendo muje-
res pastmenopausicas con 0steoporosis.

1+

Una RS de ECA (Iwamoto et al. 2006)” concluye que el etidronato se puede
considerar como uno de los fAirmacos de primera elecciéon en mujeres postmeno-
pausicas jovenes con osteoporosis y con riesgo elevado de fracturas vertebrales.

1++

Un MA de ECA (Boucher et al. 2006)’ concluye que el etidronato, en compa-
racién con placebo, demuestra ser efectivo en la prevencion secundaria de frac-
turas vertebrales.
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para las fracturas no vertebrales®.

Una RS de 13 ECA (Cranney et al. 2004, n=1.010 mujeres postmenopausicas)
encontré que el etidronato reduce la incidencia de fracturas vertebrales en
1+ | comparacion con placebo, calcio o calcio més vitamina D a los 2 afios. No se han
encontrado diferencias significativas en cuanto a las mismas comparaciones

vertebrales®.

Una RS pequeiia de 2 ECA (Hauselmann et al. 2003, n=174 pacientes) no en-
1+ | contr¢ diferencias entre el etidronato y placebo en la prevencion de fracturas

Pacientes con tratamiento prolongado con GC

La respuesta se basa en dos GPC recomendadas segun el instrumento AGREE: SEMI

2007%%; CKS 2006*.

Evidencia cientifica

Adachi et al. 1997 efectuaron un estudio en 141 hombres'y mujeres que
habian iniciado recientemente tratamiento esteroides, administrandoles
aleatoriamente y de forma ciclica, durante 14 dias & tin grupo etidronato
(400 mg/dia), y a otro grupo, placebo; y durante ios 76 dias siguientes, a
ambos grupos se les traté con 500 mg/dia de¢ calcio. En el conjunto de
enfermos varones y mujeres premenopausicas no hubo disminucion sig-
nificativa de fracturas vertebrales. En las mujeres postmenopdusicas se
observoé una reduccién del 85%%.

En otro estudio efectuado por Sato et al. 2003, en 102 pacientes de am-
bos sexos afectos de enfermedades reumaticas, que habian recibido maés
de 7,5 mg/dia de prednisona durante un minimo de 90 dias y que iban a
continuar con este tratainiento, todos los pacientes recibieron 3 g/dia de
calcio y 0,75 mg/dia de alfacalcidiol. Aunque se obtuvo una reduccioén en
el riesgo de presentacion de nuevas fracturas vertebrales a las 144 sema-
nas (20,5 meses), la tasa de abandonos durante el seguimiento fue muy
importante;guedando el tamafio muestral notablemente reducido®.

Roux et«i. 1998, realizaron un estudio cooperativo multicéntrico, a do-
ble ciego, en el cual participaron 117 pacientes de ambos sexos, que fue-
ren aleatoriamente asignados a un grupo tratado con placebo o a otro
con etidronato ciclico. A todos se le administré calcio (500 mg/dia) du-
rante el periodo de descanso, y se les permitié tomar vitamina D hasta
1.000 Ul/dia; el etidronato se administré a la dosis habitual de 400 mg/
dia/14dias, seguidos de 76 dias de descanso. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las fracturas®.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD

ECA

ECA
2+

ECA
2+

111



Geusen et al. 1998, efectuaron un estudio cooperativo multicéntrico, alea- ECA

torizado, doble ciego, en 37 mujeres postmenopausicas, que fueron asigna-
das a placebo o a 400 mg/dia/14dias de etidronato seguidos de 77 dias de
descanso, durante el cual todas recibieron 500 mg/dia de calcio. Los auto-
res encontraron que al cabo de 2 afios, no se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas en la incidencia de nuevas fracturas®.

1+

Un ECA abierto (n=349, pacientes con asma en tratamiento con corti- ECA

coides orales o inhalados) comparé el tratamiento con etidronato solo
(5 afios de seguimiento) vs. tratamiento con calcio solo vs. tratamiento
con etidronato mds calcio vs. no tratamiento (Campbell et al, 2004). No
se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de fracturas,

1+

posiblemente porque faltaba poder estadistico para detectarlas®.

Resumen de la evidencia

GPC

Andlisis post hoc de estudios sobre etidronato encontraron gue este firmaco redu-
ce el riesgo de fracturas vertebrales en pacientes en terapia con GC. Las fracturas
no fueron la variable principal de resultado en ningunc e los estudios de osteopo-
rosis inducida por terapia con GC. Como consecuencia, la evidencia sobre la re-
duccién de riesgo de fracturas es menos robusta ‘€n comparacion con algunas in-
tervenciones aplicadas a mujeres postmenopatsicas con osteoporosis¥.

Hombres con osteoporosis

No se ha encontrado evidencia sobrg la eficacia del etidronato en la prevencion de fractu-
ras en esta poblacion. Se dispone‘solo de pocos datos del efecto del etidronato sobre la
DMO presentados por la GPC.SEIOMM?, recomendada segun el instrumento AGREE.

Evidencia cientifica

Algunos estudios na'controlados de baja calidad metodoldgica sugieren Ensayos
que el etidronato (400 mg/dia/14 dias al trimestre seguido de calcio) no controlados

produce un aumento de la DMO lumbar?. 2+

Un estudie  prospectivo observacional (Olszynski et al. 2006) muestra Estudio
que el etidronato produce un aumento de la DMO lumbar inferior al del observacional
alendronato y una tendencia al mantenimiento de la DMO femoral y a 2+

la-¢lisminucién de las fracturas®.

Resumen de la evidencia

2+

Una GPC? describe los resultados de algunos estudios no controlados de baja
calidad metodoldgica y un estudio observacional que sugieren que el etidronato
produce un aumento de la DMO lumbar en hombres con osteoporosis, pero no
se ha encontrado evidencia cientifica en cuanto a la prevencion de fracturas en
esta poblacion.
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Estudios que incluyen diferentes poblaciones

La respuesta se basa en un MA de ECA del NICE 2008

Evidencia cientifica

Un MA de ECA del NICE 2008* sobre la eficacia del etidronato vs. MA de ECA
placebo/no tratamiento en la poblacidn general, con los siguientes resul- 1+/1-
tados, presentados por tipo de fractura y especificando los ensayos que

se hayan juntado para la estimacion del riesgo relativo:

— fractura vertebral: (n=189 pacientes, 8 ECA : Adachi et al. 1997; Cam-
pbell et al. 2004; Cortet et al. 1999; Geusens et al. 1998; Herd et al. 1997,
Montessori et al. 1997; Roux et al. 1998; Watts et al. 1990, RR=0,51; I1C
95%:0,31 a 0,83).

— fractura no vertebral: (n=318 pacientes, 4 ECA: Geusens et al. 1998;
Pouilles et al. 1997; Roux et al. 1998; Watts et al. 1990), RR=1,80; IC
95%:0,39 a 8,40 (no significativo).

— fractura de cadera (n=246 pacientes, 2 ECA: Geusens-¢t al. 1998;
Watts et al. 1990,RR=1,02; IC 95%: 0,21 a 4,94).

— fractura de muiieca (n=209 pacientes, un ECA<Watts et al. 1990,
RR=4,95;1C 95%: 0,24 a 101,93).

Resumen de la evidencia

En un MA de ECA det NICE® se presentan riesgos relativos de padecer frac-
tura por fragilidad por tipo de localizacién en pacientes tratados con etidronato.
Solo para las fracturas vertebrales el resultado fue significativo y el etidronato
tiene efecto protector.

1+/1-

¢ Es seguro ei tratamiento con etidronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segtin el AGREE (CKS 2006)*, en

las‘conclusiones de un MA de ECA (Boucher et al. 2006)", dos RS de ECA (Pelayo et al.
2003%2; MacLean et al. 2006%) y una RS de RS, MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)%.
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Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* presenta los siguientes resulta- 1++
dos sobre la seguridad de los distintos bisfosfonatos:

Muerte de origen cardiaco: en un ensayo de etidronato (Storm et al.
1996) que informaba sobre la incidencia de muerte de origen cardia-
co como uno de los efectos adversos, no se encontraron diferencias
entre el fArmaco y placebo.

Eventos cardiovasculares, embolismo pulmonar y eventos de trom-
boembolia venosa: no se encontraron ensayos de etidronato que in-
formen sobre estos efectos adversos durante su uso.

Céncer: se encontro sélo un ensayo en pacientes tratados con etidro-
nato (Heath ez al. 2000) que informa sobre la incidencia de cdncer de
mama y cancer de pulmon. No habia diferencias significativas entre el
farmaco y el placebo.

Ulceras del es6fago: la incidencia de tlceras del es6fago ha sido reco-
gida en ensayos sobre cada uno de los bisfosfonatos. El tinico ¢aso en
el cual se encontraron diferencias significativas fue en un ensayo (van
Staa et al. 1997) en el cual los participantes tratados con etidronato
tuvieron mds probabilidad de desarrollar dlcera deleséfago que los
del grupo placebo (OR=1,33;1C 95%: 1,05 a 1,68):

Perforaciones, tlceras, y hemorragias del tracto digestivo superior:
estos han sido recogidos en ensayos sobre cada uno de los bisfosfona-
tos. Los pacientes tratados con etidronato tuvieron mas probabilidad
de desarrollar alguna de estas alteraciones que los del grupo placebo
en un andlisis combinado de tres estudios (Sato et al. 2004; van Staa et
al. 1997; Sato et al. 2000): OR=1,32; IC 95%: 1,04 a 1,67.

Otros (se incluyen el reflujo-gastrico, irritacion del eséfago, nduseas y
vomitos): andlisis combiitado de 17 estudios de etidronato (Sato et al.
2006; Wimalawansa ¢#al. 1998; Campbell et al. 2004; Ishida et al. 2004;
Sato et al.2003; Bexrd et al. 1997, Meunier et al. 1997; Pouilles et al. 1997,
Adachi, et al. 1997; Roux et al. 1998; Geusens et al. 1998; Cortet et al.
1999; Heath, ¢t al. 2000; van Staa et al. 1997; Adami et al. 2000; Pitt et al.
1998; Silberstein et al. 1992; Geusens et al. 1997) demuestra una mayor
probabilidad de desarrollar alguno de estos sintomas en el grupo de
tratamiento que en el grupo placebo: OR=1,33;1C 95%: 1,21 a 1,46.

Resumen de la evidencia

En varios ECA estd demostrado que el etidronato ciclico se asocia a tasas mas
altas de efectos adversos del tracto gastrointestinal superior en comparacion con
1/2/4 | placebo. Sin embargo, evidencia proveniente de otro tipo de estudios y de testi-
monios de expertos clinicos sugiere que el etidronato puede estar asociado con
menos efectos adversos de este tipo, en comparacion con otros bisfosfonatos™.
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1++

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* presenta los siguientes resultados so-
bre la seguridad de los distintos bisfosfonatos:

Muerte de origen cardiaco: en un ensayo de etidronato (Storm et al. 1996) que
informaba sobre la incidencia de muerte de origen cardiaco como uno de los
efectos adversos, no se encontraron diferencias entre el farmaco y placebo.

Eventos cardiovasculares, embolismo pulmonar y eventos de tromboembo-
lia venosa: no se encontraron ensayos de etidronato que informen sobre es-
tos efectos adversos durante su uso.

Cancer: se encontrd solo un ensayo en pacientes tratados con etidronato (Heath
et al.2000) que informa sobre la incidencia de cdncer de mama y cancer de pul-
mon. No habia diferencias significativas entre el firmaco y el placebo.

Ulceras del es6fago: la incidencia de tlceras del eséfago ha sido sécogida en
ensayos sobre cada uno de los bisfosfonatos. El tnico caso en; €l cual se en-
contraron diferencias significativas fue en un ensayo (van Staa et al. 1997) en
el cual los participantes tratados con etidronato tuviergi mas probabilidad
de desarrollar ulcera del eséfago que los del grupo-piacebo (OR=1,33; IC
95%:1,05 a 1,68).

Perforaciones, tlceras, y hemorragias del tracto-digestivo superior: estos han
sido recogidos en ensayos sobre cada uno de:los bisfosfonatos. Los pacientes
tratados con etidronato tuvieron més probabilidad de desarrollar alguna de
estas alteraciones que los del grupo placebo en un andlisis combinado de tres
estudios (Sato et al. 2004; van Staa ¢i'al. 1997; Sato et al. 2000): OR=1,32; IC
95%:1,04 a 1,67.

Otros (se incluyen el reflujo géstrico, irritacion del es6fago, nduseas y vomi-
tos): andlisis combinado-de 17 estudios de etidronato (Sato et al. 2006;
Wimalawansa et al. 1998; Campbell et al. 2004; Ishida et al. 2004; Sato et al.
2003; Herd et al. 1997; Meunier et al. 1997; Pouilles et al. 1997; Adachi, et
al. 1997; Roux etoal. 1998; Geusens et al. 1998; Cortet et al. 1999; Heath,
et al. 2000; van-Staa ef al. 1997; Adami et al. 2000; Pitt et al. 1998; Silberstein et
al. 1992; Geusens et al. 1997) demuestra una mayor probabilidad de desarro-
llar alguao de estos sintomas en el grupo de tratamiento que en el grupo
placebo: OR=1,33; 1C 95%: 1,21 a 1,46.

1++/1+

Nose han encontrado diferencias significativas en las tasas de abandonos entre
¢tidronato y placebo®78,

1+

El etidronato es menos lesivo sobre la mucosa gastro-esofagica que el alendro-
nato debido a su mayor solubilidad. El etidronato puede inducir osteomalacia
si se administra de forma continua, por lo que se administra de forma intermi-
tente y ciclica®.
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7.2.1.3. Ibandronato

¢ Es eficaz el tratamiento con ibandronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Mujeres postmenopausicas

La respuesta se fundamenta en 3 GPC recomendadas segiin AGREE (ICSI 2008*'; SEIOMM
2008%; CKS 2006*), una RS de RS, MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)® y una RS de ECA
(McCarus et al. 2006)). Todos estos documentos han identificado y basan sus conclusiones en
los resultados de los mismos ECA. Recientemente, se afiadié nueva evidencia sobre la eficacia
de las distintas dosis del ibandronato (Cranney et al. 2009%, Harris et al. 2009, estudio VIBE™).

Evidencia cientifica

En el ECA Chesnut et al. 2004 (la primera de las publicaciones del estudio ECA
BONE [oral iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in North 1+
America and Europe]) se incluyeron 2.946 mujeres postmenopdusicas c¢in

T-score < -2 de columna lumbar y al menos 1-4 fracturas vertebrales’'a 3

anos y se compard con ibandronato oral diario (2,5 mg) e ibandronato

oral intermitente (20 mg a dias alternos durante los primercs; 24 dias de

cada trimestre) vs. placebo. Ambas pautas de ibandronatoreédujeron sig-
nificativamente el riesgo de fractura vertebral en 62% (p=0,0001) y 50%
(p=0,0006), respectivamente. Analisis posteriores (Chestnut et al. 2005)

indicaron que en mujeres con osteoporosis grave (T-score <- 3,0), la dosis

diaria de ibandronato reduce el riesgo de fracturas no vertebrales en 69%
(p=0,013), sin embargo, la reduccién de riesge conseguida con la dosis in-
termitente fue no significativa (RR=0,63; »=0,22)?832676,

Un ECA (Recker et al. 2004) concluye’que la administracion intravenosa
de ibandronato en dosis de 0,5 mg'y 1 mg cada tres meses durante tres
anos no se ha mostrado eficaz enia disminucion de fracturas?®.

Las fracturas no vertebrales en el estudio BONE no disminuyeron con ECA
ninguna de las dos pautas. Un andlisis post hoc del mismo estudio ha 1+
seflalado que en las pacientes con una DMO en cuello femoral inferior Andlisis
a -3 la administracion diaria de 2,5 mg reduce el riesgo de fracturas no post hoc
vertebrales en un 69 %%, 2+

Un estudio prospectivo reciente (Harris ST er al. 2009, estudio VIBE)* Cohorte
compard datos cara-a-cara de las tasas de fracturas entre pacientes que  prospectiva
tomabdn ibandronato en pauta mensual con bisfosfonatos (BF) en pau-

ta oral semanal. Esta cohorte incluyd mujeres =45 afios, que empiezan

con tratamiento con bisfosfonatos (7.345 pacientes en terapia con iban-

dronato mensual y 56.837 pacientes con BF semanal), sin presencia de

procesos malignos o enfermedad de Paget.

La tasa de fracturas a los 12 meses del seguimiento fue de <2% vy el ries-
go de fractura no demostr¢ diferencias significativas entre el ibandrona-
to mensual y los BF semanales en cuanto a las facturas de cadera (RR
ajustado=1,06, p=0,84), fracturas no vertebrales (RR ajustado=0,88,
p=0,255) y cualquier fractura clinica (RR ajustado=0,82, p=0,052).
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Los pacientes tratados con ibandronato tuvieron un riesgo relativo para
padecer fractura vertebral significativamente menor que los pacientes
tratados con BF semanal. Las implicaciones clinicas de estos resultados
requieren una investigacion adicional y validacion.

Un MA reciente (Cranney A. et al. 2009)% ha comparado el efecto sobre MA de ECA
las fracturas no vertebrales de las distintas dosis del ibandronato defi- 1+
niéndolas segin la Exposicion Acumulada Anual (EAA): altas (EAA

=10,8 mg, 0 150 mg una vez al mes, 3 mgi.v.cada 3 meses,y 2 mg i.v.cada

2 meses) versus EAA de 5,5 mg.

Los datos combinados provenientes de ocho ECA demostraron un efec-
to beneficioso dosis-dependiente - las dosis mds altas de ibandronato
presentaron una significativa reduccion del riesgo de fracturas no verte-
brales, en comparacion con las dosis mas bajas (Hazard Ratio = 0,62;
95% IC:0,396-0,974, p = 0,038).

Resumen de la evidencia

Una GPC?!, basandose en estudios de calidad 1+ (Chestnut ef al. 2004; Delmas et
al. 2004; Chestnut et al. 2005; Miller et al. 2005); concluye que el ibandronato
1+ diario e intermitente ha demostrado una mejora en la reduccion de fracturas
vertebrales en mujeres postmenopdusicas con osteoporosis y fracturas vertebrales
en comparacion con calcio y vitamina D;solo.

Pacientes con tratamiento prolongado con GC y osteoporosis
Solo en una GPC recomendadasegin el instrumento AGREE (SEMI 2007)% se encontrd

evidencia sobre el efecto del'ibandronato en pacientes con osteoporosis inducida por GC,
basada solo en un ensayc-abierto.

Evidencia cientifica

Ringe et al. 2005 publicaron un estudio abierto, efectuado en 115 pacien- Estudio
tes de ambas sexos a los que se les administré de manera no aleatorizada abierto
o ibandronato a dosis de 2 mg/iv cada 3 meses o alfacalcidiol a dosis de 1-

1 mcg/dia. Todos recibieron 500 mg/dia de calcio. A los tres afios (Ringe
etel.2003) observé una reduccién del riesgo de fracturas vertebrales del
02,3% estadisticamente significativa (p=0,043)%.

Resumen de la evidencia

Una GPC? describe los resultados de un estudio abierto no aleatorizado (Rin-
1+ | geetal 2003) que observé reduccion del riesgo relativo de fracturas vertebrales
al tratar con ibandronato a pacientes con osteoporosis inducida por GC.
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Hombres con osteoporosis
No se ha encontrado evidencia cientifica sobre la eficacia del ibandronato en hombres en
prevencion de fracturas. Una GPC recomendada segtin el AGREE, SEIOMM 2008%, pre-

senta datos de su efecto sobre la DMO que provienen de un estudio abierto no controlado.

Evidencia cientifica

Un estudio abierto no controlado (Lamy et al. 2003) con ibandronato Estudio
intravenoso (2 mg/3 meses) junto a calcio y vitamina D mostré un au- abierto
mento de la DMO lumbar del 6,7% y del 3,2% en el trocanter femoral a no controlado
los 2 afios?® 1-

Resumen de la evidencia

Una GPC? describe los resultados de un estudio abierto 0 controlado (Lamy
et al. 2003) que sugieren que el ibandronato intravengso produce un aumento
de la DMO lumbar en hombres con osteoporosis; pero no se ha encontrado
evidencia cientifica en cuanto a la prevencion de/fracturas en esta poblacion.

Estudios que incluyen diferentes poblacic¢nes

La respuesta se fundamenta en una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* que sintetiza los
resultados de cuatro ECA.

Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* identific6 4 ECA (Ravn et al. RS de ECA
1996; Chesnut; et al. 2004: Recker et al. 2004; Grotz et al. 2001) que com- 1++
paraban el efecto del ibandronato con placebo o control en cuanto a la

incidencia de fractifras. La muestra poblacional en tres de los ensayos

fue mujeres postmenopausicas con osteoporosis u osteopenia (Ravn et

al. 1996; Chesnut et al. 2004; Recker et al. 2004). La muestra del cuarto

estudio fue'de hombres y mujeres recipientes de trasplante renal (Grotz

et al. 2061). Entre los cuatro estudios que evaluaban fracturas vertebra-

les, el riesgo conjunto de fracturas para el ibandronato vs. placebo fue de
0,70 (IC 95%:0,54 2 0,91).

Resumen de la evidencia

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* combina los resultados de cuatro
ECA con distintas poblaciones comparando ibandronato vs. placebo. El resul-
tado de riesgo conjunto de fracturas que se presenta es estadisticamente signi-
ficativo y tiene efecto protector.

1++
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¢ Es seguro el tratamiento con ibandronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se basa en una GPC (SEIOMM 2008)%;y en dos RS de RS, MA y ECA (Mo-
sekilde et al. 2006)%° (MacLean et al. 2006)%

Evidencia cientifica

La tolerancia al ibandronato es buena. En los distintos ensayos clinicos ECA
la incidencia de reacciones adversas ha sido similar a la del grupo place- 1++
bo, incluidas las manifestaciones gastrointestinales. Son una excepcion

las manifestaciones pseudogripales que se observan con las dosis inter-

mitentes més altas (1-3%) y con la administracion intravenosa (5-8%),
fundamentalmente tras las primeras inyecciones®.

Un ECA (Chesnut et al. 2004) no encontré diferencias entre ibandrona- ECA
to y placebo en la proporciéon de mujeres con cualquier efecto secunda- 1+
rio (9,1%) con placebo vs. (9,3%) con 2,5 mg/dia ibandronato v& 9,4%

con 20 mg ibandronato intermitente (resultados estadisticamente signi-
ficativos)®.

Resumen de la evidencia

1++

Una RS de ECA (MacLean et af:2006)* presenta los siguientes resultados so-
bre la seguridad del ibandroaato:

Eventos cardiovasculares: en dos estudios de ibandronato (Ravn et al. 1996;
Recker et al. 2004) que los recogian, no se encontraron diferencias significa-
tivas entre el farimaco y placebo.

Embolisme pulmonar: no se encontraron ensayos de ibandronato que infor-
men sobee este evento.

Eventos de tromboembolia venosa: no se encontraron ensayos de ibandro-
nato que informen sobre este evento.

Céancer de mama: solo un ensayo de ibandronato informa sobre la incidencia
de cancer de mama (Ravn ef al. 1996), el cual no encontré diferencias signi-
ficativas entre los fairmacos y placebo.

Perforaciones, tlceras, y hemorragias del tracto digestivo superior: en dos es-
tudios con andlisis combinados sobre el ibandronato diario oral (Chesnut et al.
2004; McClung et al. 2004), los participantes tuvieron menor probabilidad de
padecerlos que los del grupo placebo (OR=0,33,1C 95%: 0,14 a 0,74).

Sintomas leves del tracto digestivo superior: no se encontraron diferencias
significativas entre el ibandronato y placebo en estos eventos.
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7.2.1.4. Risedronato

¢ Es eficaz el tratamiento con risedronato para prevenir la fractura
por fragilidad?
Mujeres postmenopausicas

La respuesta de esta pregunta se basa en 5 GPC recomendadas segin el instrumento
AGREE (SEIOMM 2008%; ICSI 2008%!; CKS 2006%; Brown 2004*), en cuatro MA de
ECA: (Liberman et al. 2006"; Wells et al. 2006”7; Nguyen et al. 2006%°; Casado et al. 2004%),
en tres RS de ECA: (McCarus et al. 20067%; Iwamoto et al. 2006 y McLean et al. 2006)*.

Evidencia cientifica

En los dos primeros ECA que investigaron el efecto del tratamiento con ECA
risedronato, la reduccion del riesgo de fractura vertebral fue de 41% (Ha- 1+
rris et al. 1999, estudio VERT, Vertebral Efficacy With Risedronate Therapy)

y de 49% (Reginster et al. 2000) a los tres afos.

El estudio VERT, llevado a cabo en poblacién de 2.458 mujeres postme-
nopausicas con fracturas vertebrales previas (Harris et al. 1999), mostré
una reduccion del riesgo de fractura no vertebral (RR=29%;I1C 95%:39
a 94%) en el grupo tratado con risedronato®-!.

En un andlisis post hoc del estudio VERT (Roux et al. 2004), la reduc- Analisis
cién de la incidencia de fracturas vertebrales s¢ observa precozmente a  post hoc,

los seis meses. Los efectos sobre la fractura vertebral, inicialmente ob- Estudios
servados en estudios a 3 afios, se han contprobado con seguimiento de 5 de extension
anos (Sorensen et al. 2003). Un segundo seguimiento hasta los 7 afios 2+

(Mellstrom et al. 2004) mostr6 que’ia incidencia de fractura durante los
ultimos dos afios es similar a la.de los tres primeros afios?.

Un MA de ECA (Cranney et al. 2002) en mujeres osteoporéticas MA
(n=12.958) o de edad de 89 afios 0 mas, con FR de caida y con un segui- de ECA
miento de 3 afos, demostré una reduccidén de fracturas no vertebrales 1++

del 27% (RR=0,73;iC 95%: 0,61 a 0,87) en el tratamiento con risedro-
nato (en dosis 5 mg/dia o 2,5 mg/dia) vs. placebo. Sélo para la dosis de
Smg/dia la reduccion de fracturas no vertebrales fue del 32% (RR=0,68;
1C 95%:0,53 a 0,87). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambas dosis®*”.

Enan ECA disefiado para comprobar el efecto sobre la fractura de ca- ECA
dera (McClung et al. 2001) se observo una reduccién de la incidencia de 1+
la misma en las mujeres postmenopdusicas entre 70-79 afios selecciona-

das por presentar una DMO en cuello femoral baja (RR=0,6; IC 95%:

0,4 2 0,9), pero no en las mujeres mayores de 80 afios seleccionadas por

presentar FR fundamentalmente relacionados con las caidas®.
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Un MA de ECA (Wells et al. 2006)”" incluyé un ECA de prevencién
primaria (Mortensen et al 1998) y otros cinco que fueron considerados
como prevencion secundaria (Clemmesen et al. 1997; Fogelman et al.
2000; Harris et al. 1999; McClung et al. 2001; Reginster et al. 2000). De un
total de 13.795 mujeres, 4.621 recibieron placebo. Se calcul6 el efecto del
risedronato Smg/dia en prevencion secundaria de fracturas osteoporoéti-
cas en mujeres postmenopdusicas. Los resultados fueron los siguientes:
fractura vertebral (RR=0,61; IC 95%: 0,50 a 0,76); fractura no vertebral
(RR=0,80; IC 95%: 0,72 a 0,90) y fractura de cadera (RR=0,74; IC
95%:0,59 a 0,94).

Un MA de ECA (Nguyen et al. 2006)* incluy6 3 ECA (Reginster et al.
2000; McClung et al. 2001; Harris et al. 1999) en mujeres postmenopausi-
cas con baja DMO u osteoporosis, tratadas con risedronato vs. placebo,
con seguimiento entre 1y 4 afios. La variable de interés principal fue la
incidencia de fractura de cadera. La dosis del risedronato fue de 5 mg/dia
en la mayoria de las ocasiones, una tercera parte de los sujetos recibic-
ron 2,5 mg/dia/3 afios. Se demostré una reduccién de fractura de cadera
del 34% (RR=0,66; IC 95%: 0,11 a 3,68, resultado estadisticamente no
significativo).

Un MA de ECA (Casado et al.2004)% incluy6 8 ECA (Hartris et al. 1999;
Reginster et al. 2000; Fogelman et al. 2000; Clemmesen ‘et al. 1997; Mor-
tensen et al. 1998; McClung et al. 2001; McClung et a#: 1998; Hooper et al.
1999) con los siguientes resultados: fracturas do cadera (RR=0,74; 1C
95%:0,59 a 0,94); fracturas vertebrales (RR=0,58;I1C 95%:0,50 a 0,67) y
fracturas de muiieca (RR=0,67;1C 95%: 042 a 1,07).

En un estudio de cohortes (Silverman ef al. 2007, estudio REAL) se eva-
lué la efectividad del risedronato y.aiendronato en prevencién de frac-
turas no vertebrales y de cadera aio largo del primer afio de tratamiento.
Se compar6 la incidencia de-fracturas en mujeres >65 afios en tra-
tamiento con risedronato(n=12.215) y alendronato (n=21.615), ambos
en dosis Unica semanal:L.os resultados demuestran que la incidencia de
fracturas no vertebraies en la cohorte de risedronato (2,0%) fue en un
18% menor (IC 25%: 2% a 32%) que la de la cohorte de alendronato
(2,3%). La incidencia de fracturas de cadera en la cohorte de risedrona-
to (0,4%) fuc en un 43% menor (IC 95%: 13% a 63%) que la de la co-
horte de-alendronato (0,6%).

Estos resultados fueron consistentes en los andlisis de sensibilidad y de-
mtiestran que los pacientes en terapia con risedronato tienen menores
tasas de incidencia de fracturas no vertebrales y de cadera que los trata-
dos con alendronato en el primer afio del tratamiento®.

MA de ECA

1++

MA de ECA

1+

MA de ECA

1++

Estudio
comparativo

de cohortes
2+
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Resumen de la evidencia

Una GPC® basandose en estudios de calidad 1+ concluye que el tratamiento
diario con risedronato oral disminuye la incidencia de fracturas vertebrales

1+ . - .
durante el primer afio del tratamiento y de fracturas no vertebrales, a los 3
anos.
Una GPC®* basandose en un anélisis conjunto de dos ECA de risedronato 5
Lt mg/dia en mujeres con osteoporosis encontrd que, en comparacion con placebo,

el risedronato reduce significativamente el riesgo de fractura vertebral y nc
vertebral. Una RS de ECA® confirma esta conclusion.

Una GPC? informa que los efectos beneficiosos del risedronato se han demos-
1 trado con una pauta de administracién diaria. Con la administraciéti semanal de
35 mg no se ha estudiado el efecto sobre las fracturas.

Una GPC* basandose en un ECA (Harris et al. 2004) corcluye que el risedro-
1 nato, en dosis de 35 mg/semanal es terapéuticamente equivalente a la dosis de
5 mg/dia para el tratamiento de la osteoporosis.

En comparacién con placebo, el risedronato a-‘dosis de Smg/dia estd asociado a
1++/1+ | una reduccion de la incidencia de fracturasvertebrales, no vertebrales y de ca-
dera, estadisticamente significativa’>3>767%%,

El risedronato ha demostrado (Mc{iung et al. 2001, Sato et al. 2005) reduccién
1+ | significativa del riesgo de fractura de cadera en mujeres postmenopdausicas con
osteoporosis confirmada con y'sin fracturas vertebrales previas™.

El risedronato se puedeconsiderar como uno de los farmacos de primera elec-
cioén en: mujeres postmenopdusicas jovenes con osteoporosis que tienen riesgo
de fracturas vertebrales (Cranney et al. 2002; Cranney et al. 2003), mujeres ma-
yores con osteoporosis y con riesgo elevado de fracturas tanto vertebrales,
como no vertebrales y de cadera (Cranney et al. 2002; Cranney et al. 2003; Mc-
Clung et «#!. 2001, HIP study, Hip Intervention Program)’.

1+

El tratamiento con risedronato a largo plazo (Mellstrom et al. 2004, resultados
1+ |a'7 afios) demostré un beneficio continuo de la eficacia en la prevencién de
i tracturas por fragilidad™.
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Pacientes con tratamiento prolongado con GC y osteoporosis

La respuesta se basa en tres GPC recomendadas segtn el instrumento AGREE: SEIOMM
2008%; SEMI 2007%; SIGN 2003%.

En este subapartado de la GPC se informa también del efecto del risedronato cuando
el grupo tratado con GC son mujeres postmenopdusicas. En este caso, la evidencia provie-
ne del MA de ECA del NICE 2008%.

Evidencia cientifica

Un estudio cooperativo multicéntrico (Cohen et al. 1999) incluyé hom- ECA
bres y mujeres (n=224) que comenzaban tratamiento corticoide prolon- i-
gado, con un seguimiento de un afio. En este primer estudio de preven-

cién, se observé que los pacientes que recibian 5 mg/dia de risedronato

mostraron una tendencia a la reduccion de fracturas vertebrales incider:-

tes (5,7% vs. 17,3% en el grupo placebo, p=0,072)%.

Los datos del estudio de Cohen se unieron a los de Reid et al. 2600 rea- ECA
lizado con la misma metodologia, pero dirigido al tratamiento, donde se 1-
estudiaron a 290 pacientes de ambos sexos que venian recibiendo al me-

nos 7,5 mg/dia de prednisona durante 6 meses. El seguisiiiento se prolon-

g6 durante un afio, observandose una reduccioén del70% en la incidencia

de fracturas vertebrales en el grupo tratado?.

Aunque no estaba inicialmente programado, los investigadores de ambos ECA
estudios decidieron unir sus datos con el ¢bjeto de obtener un tamafio 1-
muestral que les permitiera alcanzar potencia estadistica para constatar la
reduccién en la incidencia de fracturas. Esto condujo a la publicacién de

un tercer estudio (Wallach et al. 2800) en hombres y mujeres (n=518) que
recibieron placebo, o risedronato (en dos grupos: a dosis de 2,5 mg/dia y

Smg/dia, respectivamente), junto con un suplemento de 500-1.000 mg de

calcio y 400 Ul de vitamitna D. Se observé una reduccion del riesgo de

fractura vertebral, tanto en el grupo que recibi6 2,5 mg/dia como en el que

recibié Smg/dia, ya’que al cabo de un afio de seguimiento, aparecieron

nuevas fracturasvertebrales en el 16% de los pacientes que tomaron pla-

cebo, en el 7% del grupo de 2,5 mg/dia, y del 5% en el grupo de 5 mg/dia.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la inciden-

cia de fracturas no vertebrales entre ninguno de los grupos®.

Entun estudio (Eastell et al. 2000) en mujeres postmenopdusicas con ECA
artritis reumatoide tratadas con més de 7,5 mg de prednisona diarios 1++
durante largo tiempo, el risedronato a dosis de 5 mg y 2,5 mg/dia, acom-

pafiado de calcio y vitamina D, consiguié una reduccién del riesgo de

fracturas, frente a placebo, del 70 y el 58 %, respectivamente. No se cons-

tataron diferencias entre las mujeres que tenian y las que no tenian

fracturas previas. La incidencia de fracturas no vertebrales fue similar en

ambos grupos?.
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El risedronato (Smg/dia) més 1.000mg de calcio y S00UI de vitamina D ECA
ha demostrado ser eficaz cuando se trata de mujeres mayores con un 1++
T-score de cuello de fémur de < -4 o con DMO ligeramente més alta y

otros FR esqueléticos como un eje de la pantorrilla més larga. Se ha de-

mostrado (McClung et al. 2001) la eficacia en la reduccion del riesgo de

fracturas no vertebrales, y especialmente, en el riesgo de fractura de fé-

mur. La incidencia de la fractura de fémur ha disminuido un 3,2% en el

grupo de placebo después de 3 anos®.

Resumen de la evidencia

Una GPC®* indica que analisis post hoc de estudios de risedronato, encontré
que ese farmaco reduce el riesgo de fracturas vertebrales en personas con tera-
pia con GC. Las fracturas no fueron la variable principal de resultado en ningu-

GPC |no de los estudios de osteoporosis inducida por terapia con GC. Como conse-
cuencia, la evidencia sobre la reduccién de riesgo de fraciuras es menos robusta
en comparacién con algunas intervenciones aplicadas a mujeres postmenopau-
sicas con 0osteoporosis.

Lt Una RS de ECA®* concluye que entre personas tratadas con GC, el risedronato

redujo el riesgo de fractura por fragilidad

Hombres con osteoporosis

Se ha encontrado solo un estudie abierto, citado en una GPC recomendada seguin AGREE
(SEIOMM 2008).

Evidencia cientifica

En un estudio abierto (Ringe et al. 2006) que analizo los efectos del rise- Estudio
dronato administrado durante 12 meses a hombres con osteoporosis abierto
primaria g secundaria, se observé una reduccion del 60% en la aparicion 1-

de fracturas vertebrales?®.

Resumen de la evidencia

Una GPC? describe los resultados sélo de un estudio abierto no controlado
(Ringe et al. 2003) que sugieren una reduccion de 60% en la incidencia de frac-
turas vertebrales en hombres con osteoporosis primaria o secundaria, tratados
con risedronato durante 1 afio.
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Estudios que incluyen diferentes poblaciones

La respuesta se basa en un MA de ECA del NICE 20083,

Evidencia cientifica

Un MA de ECA del NICE 2008* combin los datos de varios estudios MA de ECA
incluyendo distintas poblaciones: mujeres postmenopausicas con osteo- 1+
porosis u osteopenia, hombres con osteoporosis y pacientes con osteo-

porosis inducida por tratamiento con GC. Los resultados del riesgo rela-

tivo de padecer fractura por fragilidad segtin la localizacién de la fractu-

ra fueron los siguientes:

— fractura vertebral: 7 ECA (Fogelman et al. 2000; Harris et al. 1999;
Hooper et al. 2005; Mortensen et al. 1998; Reginster et al. 2000; Cohen
et al. 1999; Reid et al. 2000; n=2.845), RR=0,61; IC 95%: 0,50 a 0,74.

— fractura no vertebral: 7 ECA (Fogelman et al. 2000; Harris et al..1999;
Hooper et al. 2005; McClung et al. 2001; Reginster et al. 200¢; Cohen
et al. 1999; Reid et al. 2000; n=12.658), RR=0,81; IC 95%:1),72 a 0,90.

— fractura de cadera: 4 ECA (Harris et al. 1999; McCling et al. 2001;
Reginster et al. 2000; Cohen ef al. 1999; n=11.923),RR=0,73; IC 95%:
0,58 a 0,92.

Resumen de la evidencia

1+

En un MA de ECA de¢i NICE*se presentan riesgos relativos de padecer frac-
tura por fragilidad por tipo de localizacidn en pacientes tratados con risedrona-
to, basados en datos combinados de distintos estudios. Los resultados son esta-
disticamente ‘significativos para fracturas en cualquier localizacion y el risedro-
nato tiene efecto protector.
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¢ Es seguro el tratamiento con risedronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se basa en dos GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM 2008%; SEGO-
SEMFYC-CCib-AEEM 2005%), en dos MA de ECA (Boucher et al’®, Cranney et al.
2003%) y en dos RS de ECA (Iwamoto et al. 20067>; McCarus et al. 20067°).

Evidencia cientifica

Un MA de ECA (Cranney et al. 2003)%¢ present6 los siguientes resulta- MA de ECA
dos sobre efectos adversos: 1++

— Interrupcion del tratamiento por efectos secundarios gastrointestina-
les (4 ECA;n=12.313): el RR combinado para todas las dosis de rise-
dronto combinadas fue de 0,97 (IC 95%:0,91 a 1,04; p=0,5), heteroge-
neidad p=0,7. E125% de los pacientes tratados con risedronato sufrid
gastritis vs. el 32% de los controles con una reduccion del riesgo ab-
soluto del 7%.

— Dolor abdominal (5 ECA; n=12.835): el RR combinado fue 0,93 (IC
95%:0,83 a 1,05). E1 9,3% de los individuos tratados ¢én risedronato
sufrié dolor abdominal vs. el 9,8% de los controles; aportando una
reduccioén del riesgo absoluto de 0,5%.

— Esofagitis (5§ ECA; n=12.856): el RR combinado para todas las dosis
de risedronato fue de 0,91; IC 95%: 0,70 a-1,19.

— Abandonos del tratamiento por efectos secundarios (8 ECA;
n=13.998); el RR combinado por akandonos debidos a efectos secun-
darios para todas las dosis de risedronato fue de 0,94 (IC 95%:0,84 a
1,06; p=0,2). Los efectos secundarios del tratamiento con risedronato
no aumentaron el riesgo de-interrumpir el tratamiento. Para la dosis
de 5 mg, el RR combinado por abandonos debido a efectos secunda-
rios fue de 0,94 (IC95%: 0,84 a 1,06). Para todas las dosis combina-
das, la reduccion.del riesgo absoluto fue de 0,66%.

Resumen de la evidencia

rGPC Dos GPC?** concluyen que el risedronato es generalmente bien tolerado.

Una GPC? indica que los efectos secundarios del risedronato descritos con
GPC | mayor frecuencia han sido los gastrointestinales, aunque en algunos estudios se
ha encontrado una frecuencia similar en el grupo placebo.
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1+

Una GPCy dos RS de ECA?75 muestran que el risedronato semanal no pare-
ce asociarse a un aumento de la frecuencia de efectos secundarios digestivos.

1++

El MA de ECA” concluye que los efectos adversos entre el risedronato y pla-
cebo han sido similares. En los ECA incluidos el risedronato no ha sido asocia-
do a una diferencia estadisticamente significativa en el nimero de abandonos,
en comparacién con placebo.

1++

Una RS* presenta los siguientes resultados sobre la seguridad de los distintos
bisfosfonatos:

— Muerte de origen cardiaco: en ensayos de risedronato (Argwal et al.2006)
que informaron sobre la incidencia de muerte de origen cardiaco, 0 se en-
contraron diferencias entre el fairmaco y placebo.

— Eventos cardiovasculares y de tromboembolia venosa: no s¢ encontraron
ensayos de risedronato que informen sobre la incidencia de estos eventos en
pacientes tratados con risedronato.

— Embolismo pulmonar: en un ensayo (Cohen et al. 1999) de risedronato que
informaba sobre la incidencia de este evento, las diferencias entre el farmaco
y placebo no fueron significativas.

— Sintomas leves del tracto digestivo superior: no se encontraron diferencias

significativas entre risedronato y placebo en cuanto la incidencia de este
evento.

1+

Segun una RS de ECA” el risedreriato en dosis Unica semanal tiene un perfil de
seguridad y tolerancia similar:ai de su pauta diaria. En funcién del mejor cum-
plimento con el tratamiento imejores son los beneficios esperados’.

1++

Segin un MA de ECA™ no se encontré un aumento estadisticamente significa-
tivo del RR de efestos adversos en el grupo tratado con risedronato, medido
por los abandonos y las interrupciones del tratamiento debido a efectos secun-
darios gastrotitestinales (gastritis y dolor abdominal)*.
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7.2.1.5. Zoledronato

¢ Es eficaz el tratamiento con zoledronato para prevenir la fractura

por fragilidad?

La respuesta se basa en una GPC recomendada segin AGREE (ICSI 2008)*' y en un MA
de ECA del NICE 2008%, que han identificado y considerado los mismos ECA. La pobla-

cion estudiada incluye mujeres postmenopdusicas y hombres.

Evidencia cientifica

En un estudio piloto (Black et al. 2007, HORIZON Pivotal Fracture
trial) el zoledronato demostré mejoras en la DMO y en los niveles de los
marcadores 6seos a lo largo de 3 afios de seguimiento. En este ensayo el
zoledronato vs. placebo (calcio més vitamina D) en mujeres postmeno-
pausicas con baja DMO, con o sin fracturas previas, demostrd un 70%.de
reduccion del riesgo para fracturas vertebrales, un 41 % de reduccidirdel
riesgo para fracturas de cadera y un 25% en fracturas no vertebraies. En
cuanto a las fracturas clinicas, hubo un 33% de reduccion dei riesgo en
su total, y un 77% de reduccion del riesgo para las fracturag clinicas ver-
tebrales’!.

En un ECA realizado en poblacién (hombres y mujeres, mayores de 50
afos) con fracturas de cadera previas (Lyles et a/22007), en el grupo de
zoledronato vs. placebo, se informa de un 35% de reduccién del riesgo
para fracturas clinicas y un 28% de reduccion significativa del riesgo de
mortalidad por cualquier causa®.

En el MA de ECA del NICE 2008%* e han juntado los datos de estos 2

ECA y se presentan los riesgos retativos de fractura por tipo de localiza-
cion en la poblacién general:

— fracturas vertebrales niorfométricas: 1 ECA (Black et al. 2007; n=
5.675), RR=0,30; IC:95%: 0,24 a 0,38.

— fracturas vertebrales clinicas: 1 ECA (Black et al. 2007; n=7.736),
RR=0,23; 1C 95%:0,14 a 0,37.

-— fracturas mo vertebrales: 2 ECA (Black et al 2007; Lyles et al 2007,
n=9.863), RR=0,75; IC 95%: 0,66 a 0,85.

— fracturas de cadera: 2 ECA (Black et al 2007; Lyles et al. 2007,
n=9.863), RR=0,62; IC 95%: 0,47 a 0,83.

Estudio piloto

T+

ECA

MA de ECA
1++/1+
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¢ Es seguro el tratamiento con zoledronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Resumen de la evidencia

El riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula en mujeres postmeno-
péusicas y hombres con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos orales o
intravenosos parece ser muy bajo. Basdndose en una revision de la literatura y
datos no-publicados, el riesgo actual de osteonecrosis de la mandibula en pa-
cientes con osteoporosis se estima entre 1 de 10.000 y menos de 1 en 100.002
anos paciente/tratamiento (Khosla S et al. 2007, editorial). La osteonecrosis de
la mandibula puede ocurrir durante el tratamiento con bisfosfonatos orzies o
intravenosos (IV). Sin embargo, el 94% de los casos de las series nuis largas
GPC | hasta la fecha de hoy (Woo et al. 2006) estan descritos con zoledronato o pami-
dronato IV en pacientes con cancer. Los FR incluyen: cancer,-infusiones IV
frecuentes de bisfosfonatos que contienen nitrégeno y trauma o infeccién en el
alveolo dental. Los informes de casos de osteonecrosis de-ta mandibula asocia-
da al tratamiento con bisfosfonatos demuestran, en la mayoria de las veces, una
asociacion con extraccion dental previa y exposicion de la mandibula en pacien-
tes con cancer en tratamiento I'V con bisfosfonates (Migliorati, 2005). La preva-
lencia estimada es aproximadamente uno de ufi millén en pacientes con cancer
en terapia con bisfosfonatos™.

7.2.1.6. Otros resultados sobre la eficacia y la seguridad
de los bifosfonatos en general

Resumen de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de los bisfosfonatos

La RS de MA y. ECA (MacLean et al. 2006)* concluye que basandose en evi-
dencia limitada proveniente de ensayos comparativos, la superioridad en pre-
vencion de-fracturas no ha sido demostrada para ninguno de los agentes en el

grupo de‘pisfosfonatos.
1++ . . . .
La superioridad en prevencion de fracturas tampoco ha sido demostrada para

s bisfosfonatos en comparacion con la calcitonina, el calcio, o el raloxifeno.
Sin embargo, estos estudios no fueron disefiados ni con poder estadistico sufi-
ciente para identificar fracturas.

Una RS de bases de datos administrativas (Cramer et al.2007)"* concluye que el
cumplimiento y la persistencia con la terapia con bisfosfonatos para la osteopo-
rosis son bajos, independientemente del tipo de farmaco. El cumplimiento y la
persistencia son algo mejores, pero todavia a nivel suboptimo, con las pautas
semanales de bisfosfonatos en comparacion con las pautas diarias de los mis-
mos. La consistencia de los datos entre los estudios confirma la utilidad de los
bases de datos para la determinacién del cumplimiento y la persistencia con
distintas pautas terapéuticas.

24+
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1+

En 26 ECA evaluados de una RS de ECA (Pelayo et al. 2003)% sobre terapia
con bisfosfonatos en mujeres postmenopausicas con baja masa 6sea, se registra-
ron los efectos adversos debidos a bisfosfonatos.

Solo en 5 estudios (Heat et al. 2000, Viliméki et al. 2002, Lees et al. 1996, Mc-
Clung et al. 1998, Luckey et al. 2003) se encontraron mas efectos adversos en el
grupo de tratamiento que en el placebo. La mayor parte de ellos se debieron a
sintomas gastrointestinales como dispepsia, flatulencia y esofagitis.

Mujeres postmenopausicas osteoporaoticas

Recomendaciones de uso de los bisfosfonatos cuando esté indicado el tratami¢nto
farmacolégico:

AyB

Para reducir el riesgo de fractura de cualquier localizacior (vertebral, no verte-
bral y cadera) el alendronato oral, el risedronato oral yel zoledronato endove-
noso (uso hospitalario) han demostrado su eficacia en mujeres postmenopausi-
cas osteoporoticas (A).

Para reducir el riesgo de fractura vertebral ¢l‘ibandronato oral (A), ibandrona-
to endovenoso (A) y el etidronato oral .(A) han mostrado ser eficaces en las
mujeres postmenopausicas osteoporoticas.

Para reducir el riesgo de fractura no vertebral el ibandronato oral y el ibandro-
nato endovenoso ha demostrado ser eficaz en subgrupos de alto riesgo (T-score
en cuello de fémur < -3,0) deimujeres postmenopdusicas osteoporoticas. No hay
evidencia en fractura de cadera que permita su recomendacién (B).

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 2).

En estos mometitos en nuestro pais el alendronato tiene un coste inferior al
resto de los bisfosfonatos recomendados.

La admiuistracion endovenosa del zoledronato e ibandronato condicionan su
uso.
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Pacientes con tratamiento prolongado con GC

Recomendaciones de uso de los bisfosfonatos cuando esté indicado el tratamiento
farmacologico:

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el risedronato oral, el alendronato
oral y el zoledronato endovenoso (de uso hospitalario, licencia en curso) han
demostrado su eficacia en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de los bifosfonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el etidronato oral ha mostrad¢’su
B eficacia en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de los bisfosfonatos en esta poblacion (ver Algoritio 3).

v El alendronato y etidronato no tienen esta indicacion aprobada en Espaia.

Hombres con osteoporosis

Recomendaciones de uso de los bisfosfonatos cuando estéindicado el tratamiento
farmacologico:

Para reducir el riesgo de fractura vertebral el risedronato oral (C), el alendro-
nato oral (A) y el zoledronato endavenoso (A) (Licencia en curso) han demos-
trado su eficacia en los hombres £on osteoporosis.

Posicionamiento de los bisfostonatos en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

v El alendronato no tien& esta indicacion aprobada en Espaiia.

Mujeres premenopéaisicas con osteoporosis

Recomendacion de uso de los bisfosfonatos cuando esté indicado el tratamiento
farmacologico

I'No se recomienda el uso de bisfosfonatos en mujeres premenopausicas osteo-
v pordticas salvo en casos excepcionales.

Posicionamiento de los bifosfonatos en esta poblacién (ver Algoritmo 3).
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Precauciones generales en el uso de los principios activos del grupo
bisfosfonatos

Recomendaciones

Se recomienda mantener una buena higiene bucodental, especialmente en los

v .
bisfosfonatos endovenosos.
No se recomienda el uso de los bisfosfonatos durante la gestacion y deberian
D suspenderse en aquellas mujeres que planifiquen un embarazo hasta disponer
de evidencia sobre su seguridad en estas circunstancias.
v Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de cada bisfos-
fonato en particular descritas en la ficha técnica.
Es recomendable discontinuar la terapia con bisfosfonatos eii pacientes con
D fracturas subtrocantéreas hasta evaluar el balance riesgo-beneficio individual

del paciente y decidir sus opciones de tratamiento (alerta‘de abril de 2009)*.

Duracion del tratamiento de los principios activos del grupo bisfosfonatos

Recomendacion

v

Se recomienda no prolongar el tratamiento con bisfosfonatos mas de 10 afios.
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7.2.2. Raloxifeno

¢ Es eficaz el tratamiento con raloxifeno para prevenir la fractura
por fragilidad?
Mujeres postmenopausicas

La respuesta se basa en cinco GPC. Cinco de estas recomendadas segin AGREE (ICSI
2008%, SEIOMM 2008%; CKS 2006°%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004*; Brown
2006%). Ademds en dos MA de ECA: (NICE 2008%; Casado et al. 2004%) y en cinco RS de
ECA: (MacLean et al. 2006*, Iwamoto et al. 20067, McCarus et al. 20067%, Schachter et ai
2005, Boyack et al. 2002%).

Evidencia cientifica

El estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation), ¢on ECA
7.705 mujeres postmenopdusicas con osteoporosis, ha mostrado gue el 1+
raloxifeno a dosis de 60 mg/dia (RR=0,7;1C 95%:0,5 2 0,8) y 128 mg/dia
(RR=0,5;1C95%:0,4 a 0,7), reduce el riesgo de fracturas vertebrales de

forma significativa (Ettinger et al. 1999). Asimismo, también reduce el

riesgo de fracturas no vertebrales (Delmas et al. 2002); pero sin alcanzar
significacion estadistica (RR=0,93; 1C 95%: 0,81 a 1,06)22831,

El estudio CORE (Continuing Outcomes Relevant to Evista) (Ensrud et ECA
al. 2006; Siris et al. 2005) incluy6 4.011 mujeres que continuaron 8 afios 1+
mas a partir del estudio MORE; no se observaron diferencias frente al

grupo placebo en el riesgo de presentar al menos una nueva fractura no

vertebral (22,8% frente al 22,9%; RR=1,0; IC 95%:0,82 a 1,21)?%1.

Un MA de ECA? presenta resultados sobre la eficacia del raloxifeno vs. MA de ECA
placebo/no tratamiento en matjeres postmenopdusicas con osteoporosis 1+/1-
u osteopenia, con los siguiéntes resultados (se especifican los ensayos

que se han juntado paid la estimacion del riesgo relativo por tipo de

fractura):

— Fractura vertebral: 2 ECA (Ettinger et al. 1999; Lufkin et al. 1998,
n=4.639 pacientes), RR= 0,64 (IC 95%: 0,54 a 0,78).
— Fractura no-vertebral: 2 ECA (Ettinger et al. 1999; Lufkin et al. 1998,
n=7.793 pacientes), RR = 0,91 (IC 95%:0,78 a 1,05).
— 2Fractura de cadera:2 ECA (Lufkin et al. 1998; Reginster et al. 2003 en
7.793 pacientes), RR = 1,12 (IC 95%: 0,64 a 1,94).
— Fractura de muiieca: 1 ECA (Ettinger et al. 1999 de 7.705 pacientes),
RR=0,88 (IC 95%:0,68 a 1,14).
Los resultados de un MA previo (Seeman et al. 2006) sefialan que el MA de ECA

tratamiento con raloxifeno 60 mg/dia se asocia a una disminuciéon del 1++
riesgo de fracturas vertebrales del 40% (OR= 0,60; IC 95%: 0,49 a 0,74)%.
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Con el objetivo de describir el efecto del raloxifeno sobre la reduccion del
riesgo de fracturas en mujeres postmenopausicas con osteoporosis, la RS
de ECA MacLean et al. 2006* identificé 3 MA (Stevenson et al.2005; See-
man et al.2006; Schachter ez al. 2005) y 2 ECA posteriores (Reid et al.2004;
Barrett-Connor et al. 2006) que presentan datos sobre la incidencia de
fracturas en pacientes tratados con raloxifeno vs. placebo.

En el ECA de Reid et al. 2004, 1a poblacion de estudio fueron mujeres
postmenopdusicas con riesgo moderado de fracturas. La frecuencia de
fracturas fue recogida desde el punto de vista de efectos adversos. No se
observé una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de
fractura entre los grupos de raloxifeno y el placebo, pero el estudio no
fue disefiado con el objetivo de detectar estas diferencias, por lo cual no
tenia suficiente poder estadistico.

El ECA RUTH (Raloxifene Use for The Heart) (Barrett-Connor et al.
2006) fue disenado para investigar los efectos del raloxifeno sobre los
eventos cardiovasculares y el cincer de mama en mujeres postmenonau-
sicas. Las fracturas fueron una variable de resultado secundaria: Los
pacientes en tratamiento con raloxifeno presentaron menor-riesgo de
fracturas vertebrales clinicas en comparacion con el grupo placebo
(OR= 0,66; IC 95%: 0,48 a 0,90). No habia diferencias significativas en
cuanto a las fracturas no vertebrales.

Un MA de ECA (Cranney et al. 2002) incluye datos que sugieren la
eficacia del raloxifeno en la prevencion de fraciuras por fragilidad. Para
fracturas vertebrales, la reduccion del riesgo fue de un 40% y para
fracturas no vertebrales, la reduccion del¥iesgo fue de un 8% (resultado
estadisticamente no significativo)”.

Resumen de la evidencia

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

1++ .
riesgo-de fractura®.

El raloxiteno previene las fracturas en mujeres postmenopdusicas con bajo

Una GPC®! basandose en datos del ECA STAR (Study of Tamoxifen and
Raloxifene trial, Vogel et al. 2006), concluye que el raloxifeno parece ser
apropiado como uno de los fairmacos de primera eleccion en la terapia de la
osteoporosis en mujeres con elevado riesgo de fracturas vertebrales y de
cancer de mama.

1+/1++

El raloxifeno ha demostrado ser eficaz en la reduccién del riesgo de fractu-

ras vertebrales tanto morfométricas como clinicas en mujeres postmenopau-
SiCﬂS32’35’75’76’85.

1+/1++

La evidencia disponible no demuestra la eficacia del raloxifeno en la preven-
cion de fracturas no vertebrales, de cadera y de muifieca3?357>8587.88,
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Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

Recomendaciones de uso del raloxifeno cuando esté indicado el tratamiento
farmacologico:

El raloxifeno oral ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la fractura verte-
bral en las mujeres postmenopdusicas osteoporéticas. No hay evidencia en frac-

A tura de cadera que permita su recomendacion.
Posicionamiento del raloxifeno en esta poblacién (ver Algoritmo 2).
A En las mujeres postmenopdusicas osteopordticas, el tratamiento con raloxifeno

disminuye sustancialmente el riesgo de cancer de mama invasivo.

Otros grupos de poblacion

No se han encontrado estudios publicados que permitan recomendar {a utilizacion del ra-
loxifeno en la prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis inducida por GC, o en la os-
teoporosis en hombres.

¢ Es seguro el tratamiento con raloxifeno para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se basa en 5 GPC recomengadas segin AGREE (ICSI 2008*, SEIOMM
2008%, CKS 20062, SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%°, Brown 2006*) y en dos RS de
ECA: (MacLean et al. 2006%; Schachter et al. 2005%).

Evidencia cientifica

El raloxifeno, comparado con placebo y con un seguimiento a 4 ailos RS de ECA

(Cauley et al. 2001);’ha mostrado un aumento del riesgo de eventos 1+
tromboemboliticos (RR=2,13;1C 95%: 1,21 a 3,75)%.

En el ECA RUTH (Raloxifene Use for The Heart) (Barrett-Connor et al. ECA
2006) en el'grupo de tratamiento con raloxifeno se demostré un elevado 1++

riesgo .de ictus mortal (59 vs. 39 eventos; Hazard ratio, HR=1,49; IC

95%:1,00 - 224) y tromboembolismo venoso (103 vs. 71 eventos; Hazard

ratio, HR=1,44; 1C 95%: 1,06 — 1,95).

Un MA de ECA (Cranney et al. 2002) estimé un mayor riesgo de MA de ECA,
discontinuar la medicacién con raloxifeno por los efectos adversos en los

grupos de intervencion (RR=1,15; IC 95%: 1,0 a 1,33). Este mayor riesgo

fue significativo para los sofocos (RR=1,46; 1C 95%: 1,23 a 1,74)%.

En una RS de ECA previa también se observé una mayor incidenciade RS de ECA
sofocos y calambres en las piernas (Davies et al. 1999)%. 1++
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Resumen de la evidencia

El tratamiento con raloxifeno es bien tolerado. Los efectos secundarios mds
1++ | frecuentes descritos en la terapia con raloxifeno han sido sofocos, calambres en
miembros inferiores y la aparicién de un leve edema periférico®®®’.

Varias GPC, basdndose en evidencia de calidad 1++, informan que el efecto
adverso grave mas comun ha sido el incremento en el riesgo de episodios de
trombosis venosa profunda, presentdndose casi tres veces mds frecuentemente
en los pacientes tratados con raloxifeno que en el grupo control?831:323587,

1++

En comparacién con placebo, el raloxifeno presenta un mayor riesgo coijunto
1++ | de embolismo pulmonar, trombosis venosa y eventos cardiovasculares leves
como dolor anginoso, palpitaciones, taquicardia y vasodilatacion®’;

Una GPC?, basandose en estudios de calidad 1++, concluye-que los datos de
1++ |seguridad a largo plazo (5-8 afios) indican que el raloxifeno no incrementa la
mortalidad global, ni modifica el riesgo de enfermedad,coronaria.

Dos GPC*% basdndose en estudios de calidad 1++, informan que el raloxifeno
1++ | noincrementa el riesgo de hiperplasia endomeirial, ni de cdncer del endometrio
después de 3 afios de tratamiento.

Precauciones generales en el uso dei‘raloxifeno

Recomendaciones

No debe administrarse¢n mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboem-
bolica venosa.

No se recomieiida su uso en mujeres premenopdusicas o con sangrado uterino
no filiado.

v Ante clinica climatérica intensa (sofocos) no se recomienda el uso de raloxifeno.

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad del raloxifeno
i descritas en la ficha técnica.

Duracion del tratamiento con raloxifeno

Recomendacion

Se recomienda no prolongar el tratamiento con raloxifeno mas de 8 afios hasta
que no se dispongan de mds datos de seguridad.
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7.2.3. Ranelato de estroncio

¢ Es eficaz el tratamiento con ranelato de estroncio para prevenir
la fractura por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC: una recomendada segin AGREE (SEIOMM
2008%). También en un MA de ECA (O’Donnell et al. 2006%) y tres RS de ECA: (McCarus
et al. 200675, Mosekilde et al. 2005%, Boonen et al. 2005%"). Finalmente, en el MA de ECA
del NICE 2008%.

De los diferentes subgrupos de poblacion interés de la presente GPC, la evidencia sobre ¢l
efecto del ranelato de estroncio corresponde al de mujeres postmenopausicas osteoporo-
ticas. No se ha encontrado evidencia en los otros subgrupos: osteoporosis inducida por GC,
hombres o mujeres premenopausicas.

Mujeres postmenopausicas osteoporadticas

Evidencia cientifica

En un MA de ECA del NICE 2008* se realizan diferentes MA que MA de ECA
avalian la eficacia del ranelato de estroncio vs. placebo’ en mujeres 1++/1+
postmenopausicas osteoporoticas.

En uno de los MA (3 estudios: Adami et al. 2006; Reginster et al. 2005;
Reginster et al. 2007) (n=5.254) se observo una veduccion en el nimero
de fracturas vertebrales en el grupo tratado.con ranelato de estroncio a
los tres afios comparado con placebo (RR=0,62; IC 95%: 0,55 a 0,71).

En otros de los anlisis (2 estudios: Meunier et al. 2004; Reginster et al.
2005) (n=6.374) se observé un nimero menor de fracturas no vertebrales
en el grupo tratado con ranelatc de estroncio a los tres afios comparado
con placebo (RR=0,86; IC 95%: 0,74 a 0,99).

En el ECA (Reginster & al. 2005) (n=4.932) se informé que no hay
diferencias significativas entre ambos grupos (ranelato de estroncio vs.
placebo) en las fracturas de cadera (RR=0,85;I1C 95%:0,61 a 1,19) y de
muiieca (RR=1:00; IC 95%: 0,74 a 1,36) a los tres anos del tratamiento.
En cambio, ¢n el grupo tratado con ranelato de estroncio hubo una
reduccidn significativa en el nimero de fracturas de himero (RR=0,53;
1C 959%:0,29 a 0,94).
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En un MA (O’Donnell ez al. 2006)% de cuatro ECA (Meunier et al. 2002;
Meunier et al. 2004; Reginster et al. 2002; Reginster et al. 2005) realizados
en mujeres postmenopausicas (68 afios de edad media) con y sin
fracturas previas. Tres de los cuatro ECA, prescribieron pautas de
ranelato de estroncio de tratamiento (0,5-2 g/dia) y el otro preventiva
(0,125-1 g/dia). Con la pauta de 2 g/dia de ranelato de estroncio durante
un periodo de tres afios, se observd una reduccion de 37% de las
fracturas vertebrales (RR=0,63; IC 95%: 0,56 a 0,71) y de 14% de las
fracturas no vertebrales (RR=0,86; IC 95%: 0,75 a 0,98). El ECA
(Meunier et al. 2004) con dosis de 0,5 g/dia vs. placebo durante un
periodo de dos afios demostré una reduccién de 31% en las fracturas
vertebrales, hallazgo no significativo (RR=0,69; IC del 95%:0,47 a 1,01).
El mismo estudio demostré una reducciéon del 6% en las fracturas
vertebrales con 1,0 g/dia durante el mismo periodo de tiempo, hallazgo
no significativo (RR= 0,94; IC del 95%: 0,68 a 1,30). No hubo estudios
que evaluaran los efectos de dosis inferiores de ranelato de estrongio
sobre la incidencia de fracturas no-vertebrales.

Un estudio post hoc (Hodsman et al 2003) ha estimado la reduccion de
la incidencia de fracturas de cadera en un 36% (IC 95%:29@62% )

Resumen de la evidencia

MA de ECA
1++

Estudio
post hoc 2+

1+

Una GPC? basandose en estudies de calidad 1+ concluye que el ranelato de
estroncio reduce la incidencia”de fracturas vertebrales, tanto clinicas como
radiolégicas en mujeres postmenopdusicas con osteoporosis. El ranelato de
estroncio es un farmaco ¢ficaz en la disminucion de fracturas no vertebrales en
mujeres postmenopatisicas osteoporaticas.

1++

Hay evidencia s5lida que apoya la eficacia del ranelato de estroncio en la
reducciéon de“las fracturas vertebrales en mujeres postmenopdusicas con
osteoporesis. La evidencia sobre la reduccion de las fracturas en otras
localizaciones en este grupo de poblacién es menor®.

1++/1+

El’ranelato de estroncio disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres postmenopausicas con osteoporosis®-681,

GPC

Segtin una GPC?* el ranelato de estroncio podria ser eficaz en la disminucién
de fracturas de cadera en mujeres con osteoporosis de alto riesgo y, por lo tanto,
lo recomienda en este grupo de pacientes con grado B.
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Recomendaciones de uso del ranelato de estroncio cuando esté indicado el tratamiento

farmacologico

El ranelato de estroncio oral ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la frac-
A tura vertebral y no vertebral en las mujeres postmenopausicas osteoporoticas.

Posicionamiento del ranelato de estroncio en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

74 afos).

Para reducir el riesgo de fractura de cadera se recomienda el ranelato de es-
B troncio en subgrupos de alto riesgo (T-score en cuello de fémur < -3,0 y mas de

¢ Es seguro el tratamiento con ranelato de estroncio para prevenir

la fractura por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segin AGKEE (SEIOMM 2008
y CKS 2006%); en el MA de ECA (O'Donnell et al. 2006)¥, en 1ina RS de ECA (McCarus
et al. 2006)" y en el informe de evaluacion del NICE 161 basado en el MA de ECA del

NICE®.

Sélo se ha identificado evidencia sobre el ranelato de‘estroncio en el subgrupo de mujeres

postmenopdusicas osteoporoticas.

Mujeres postmenopausicas osteopcroticas

Evidencia cientifica

Los efectos adversos del ranelaio de estroncio son leves y transitorios
y ocurren en aproximadamente el 6% de las mujeres. En raras ocasio-
nes pueden producirse severas reacciones alérgicas, incluyendo rash
con sintomas sistémicos de eosinofilia. En este caso debe interrumpirse
el tratamiento y consultar de forma urgente al médico®.

Se encontré un mayor riesgo de diarrea con una dosis de 2 g/dia de
ranelato de estroncio. Sin embargo, los efectos adversos no afectaron al
numero de‘abandonos ni aumentaron el riesgo de efectos secundarios
graves (@gastritis o muerte). A los tres o cuatro afos de tratamiento con
esta dosis de ranelato de estroncio se observo un leve aumento en el
riesgo de efectos secundarios vasculares y del sistema nervioso®.

La incidencia de los efectos adversos con el ranelato de estroncio son
similares al grupo tratado con placebo, con la excepcion de la diarrea
transitoria (6,1% vs. 3,6%, respectivamente, p=0,02)°.

GPC

RS de ECA
1++

RS de ECA
1+
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Resumen de la evidencia

Dos GPC?* concluyen que la tolerancia al ranelato de estroncio es buena, con
efectos adversos de poca importancia, como molestias abdominales pasajeras
(nauseas y diarrea) y reacciones cutdneas. Se ha senalado la posibilidad de que
aumente la tendencia a la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar,
pero este aspecto atn no ha quedado establecido con claridad.

1++

La intolerancia al ranelato de estroncio esta definida por nduseas persistentes o
diarrea que requieran interrumpir el tratamiento®-’.

1++

Con la dosis de 2 g/dia de ranelato de estroncio no aumentaron significativa-
mente los efectos adversos que conllevan abandono del tratamients. Deben
estudiarse con mas detenimiento los efectos secundarios vasculares y neurolé-
gicos potenciales del ranelato de estroncio®.

Precauciones generales en el uso del ranelato de estroncio

Recomendaciones
v Se recomienda interrumpir el tratamiento.ante la aparicion de reacciones cuta-
neas por el riesgo de DRESS*.
A No debe administrarse en mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboe-
mbdlica venosa.
v Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad del ranelato de
estroncio descritas en la ficha técnica.

* El sindrome DRESS, asi llamado por las iniciales inglesas (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) es una toxicodermia grave de etiologia desconocida caracterizada por fiebre, exantema, adenopa-
tias, alteraciones hematoldgicas'y afectacion visceral.

Duracion del%ratamiento con ranelato de estroncio

Recomendacion

Se recomienda no prolongar el tratamiento con ranelato de estroncio mds de 8
afios hasta que no se dispongan de més datos de seguridad.
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7.2.4. Farmacos osteoformadores
(teriparatida y parathormona)

¢ Es eficaz el tratamiento con teriparatida para prevenir la fractura
por fragilidad?

Las recomendaciones sobre eficacia y seguridad de la teriparatida y PTH (1-84) se encuen-
tran al final del apartado, después de la descripcion de la evidencia para cada uno de
ellos.

De los diferentes subgrupos de poblacion interés de la presente GPC, la evidencia sebre el
efecto de la teriparatida corresponde al de mujeres postmenopdusicas osteoporaticas, os-
teoporosis inducida por GC y hombres.

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

La respuesta se fundamenta en seis GPC, tres recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004?°; Brown 2006) y una recomendada con
cambios segtin el mismo instrumento: (SNAMFAP 2006)*. Ademads, de las GPC anteriores
las recomendaciones se basan en tres RS de ECA: (Craney et al. 2006°!; McCarus et al.
20067%; Mosekilde et al. 2005%).

Evidencia cientifica

Un ECA (Gallagher et al. 2005) en mijeres postmenopausicas con alto ECA
riesgo de fracturas informa una ¢isminucién del riesgo de fractura 1
vertebral (OR=0,34, IC 95%: 0,22 a 0,54) y no vertebral (OR=0,63, IC

95%:0.39 a 1,00) en el grupo tratado con teriparatida vs. placebo durante

21 meses®.

En un ECA (Neer et af. 2001) realizado en mujeres postmenopausicas ECA
con osteoporosis (ti=1.637) y fracturas previas (cerca del 60% con 1++
antecedentes de dos fracturas vertebrales o més) y una edad media de 70
aflos se compararon dos pautas de tratamiento con teriparatida (20 pg/dia
vs. 40 ug/dia) vs. placebo después de 21 meses de tratamiento (promedio).
La teriparatida redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales
(RR=0,35; IC 95%: 0,22 a 0,55 a dosis de 20 pg/dia; RR=0,31; IC 95%:
0,39 a 0,50 a dosis de 40 ug/dia) y no vertebrales (RR=0,47;1C 95%: 0,25
a 0,88; RR=0,60, IC 95%: 0,39 a 0,91 a dosis de 40 pg/dia). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para las fracturas
de cadera entre los grupos tratados y placebo aunque el nimero de

nuevas fracturas no vertebrales fue muy pequefio para subanélisis por |
Ocalizacién20,28,3l,32.38,45,46,69,76,91
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Resumen de la evidencia

GPC

La GPC? indica que la teriparatida reduce las fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres postmenopdausicas con 0steoporosis grave.

1+

Otra GPC® basandose en estudios de calidad 1+ concluye que la teriparatida es
eficaz en prevenir las fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postme-
nop4usicas con osteoporosis grave.

GPC

Una GPC? concluye que la teriparatida reduce el riesgo de fractura vertebrat
pero no se considera un tratamiento de primera linea de la osteoporosis’en
mujeres postmenopausicas.

GPC

Otra GPC* del afno 2006 concluye que el tratamiento con teriparatida esta
restringida a un maximo de 18 meses que debe administrase diariamente por
via subcutdnea y deberia estar prescrita preferentemente ‘por especialistas
(reumatdlogos). Desde febrero 2009, en la ficha técnica d¢-la agencia espafiola
del medicamento el tiempo de tratamiento recomendadc es de 24 meses.

1++

Hay evidencia que sustenta que el tratamiento con teriparatida ya sea a dosis de
20 ug/dia o 40 ug /dia disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebra-
les en mujeres postmenopausicas con oste@porosis y fracturas previas®-!

1+

El tratamiento con teriparatida tiene eficacia antifractura y es una opcion tera-
péutica para mujeres postmenopausicas con osteoporosis grave’s.

Pacientes con tratamiento prolongado con GC

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendadas segiin AGREE (SEMI 2007)%.
Posteriormente, se ha publicado un ECA (Saag et al. 2007)°* y su seguimiento a 36 meses
(Saag et al. 2008)%.
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Evidencia cientifica

En un ECA (Saag et al. 2007) se comparo la teriparatida (n=214; 20 pg/dia) ECA
vs. alendronato (n=214; 10 mg/dia) en una poblacién de hombres y mu- 1+
jeres con osteoporosis inducida por GC (prednisona o equivalente en

dosis Smg/dia o mas durante al menos 3 meses). En el grupo teriparatida

se observaron menos nuevas fracturas vertebrales que en el grupo con
alendronato (0,6% vs. 6,1%;p=0,004). La incidencia de fracturas no ver-

tebrales fue similar en los dos grupos (5,6% vs. 3,7%; p=0,36). A los 36

meses, los pacientes tratados con teriparatida tuvieron un nimero me-

nor de fracturas vertebrales nuevas en comparacién con los pacientes

tratados con alendronato®.

Un estudio de cohorte (Lane et al, 1998) (n=51) en mujeres postme- Estudio
nopausicas (50-82 afios) afectadas de enfermedades inflamatorias crénicas . de cohorte
con tratamiento con GC (prednisona 5-20 mg/dia o equivalente durante 2+

mas de un afo) y osteoporosis diagnosticada por DXA se compard ei
tratamiento con teriparatida 25 ug/dia (mds estrégenos como THS) vs.
THS (estrégenos) durante un afo. En el grupo tratado con teriparatida no
se observo ninguna fractura y en el grupo control una®.

Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segin AGREE (SEIOMM 2008)%,
en un MA de ECA (McLean 2006)* y en uaa RS de ECA (Craney et al. 2006)°'.

Evidencia cientifica

Dos ECA describen la eficacia de la teriparatida en la prevencién de
fracturas por fragilidad vs.-glacebo en hombres con osteoporosis a los 11
meses (Orwoll et al. 2063) y a los 18 meses (Kaufman et al. 2005). No
hubo diferencias signiticativas en el riesgo de fracturas no vertebrales a
los 11 meses. A las 18 meses, se observé una reduccion significativa en el
riesgo de fractura de cualquier localizacién (OR=0,16; IC 95%: 0,04 a
0,65) y reduécion no significativa en las fracturas vertebrales (OR=0,44;
IC 95%:0,18 a 1,09) en el grupo tratado con teriparatida en compara-
cién con el grupo control con placebo?#391,

ECA
1++

Resumen de la evidencia

Hay evidencia de la eficacia del tratamiento con teriparatida en hombres

1++ . o : o1
con osteoporosis en la incidencia de fracturas”.
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¢ Es seguro el tratamiento con teriparatida para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM 2008%;
Brown 2006%) y en tres RS de ECA: (Craney et al. 2006°!, McCarus et al. 20067%; Mosekilde
et al. 2005%).

A diferencia de la pregunta sobre eficacia donde se ha identificado evidencia para algunos
de los subgrupos de poblacion en el caso de seguridad la informacién disponible sélo abar-
ca a las mujeres postmenopausicas osteopordticas y osteoporosis inducida por GC. En este
sentido, deriva de un ECA (Saag et al. 2007)°? y su seguimiento a 36 meses (Saag et al.
2008)%.

Evidencia cientifica

En un ECA (Saag et al. 2007)* se comparé la teriparatida (n=214; ECA
20 pg/dia) vs. alendronato (n=214; 10 mg/dia) en una poblacién de hom- 1+
bres y mujeres con osteoporosis inducida por GC (prednisona ¢ equiva-

lente en dosis 5 mg/dia o méas durante al menos 3 meses). i perfil de
seguridad de ambos farmacos fue similar, sin diferencias significativas en

la incidencia global de efectos adversos o la incidencia de efectos adver-

sos graves. Hubo algunas diferencias significativas en efectos adversos
especificos entre los grupos. A los 36 meses (Saagret al. 2008)*, no hubo
diferencias significativas entre grupos en el nimero de pacientes con un

efecto adverso o més (91% teriparatida vs“86% alendronato; p=0,116).
Significativamente mds pacientes tratados con teriparatida informaron

nduseas, disnea, insomnio e infeccidn virica; significativamente mads pa-

cientes con alendronato informaron poliartritis, disminucién de peso e
incremento de los enzimas hepaticos. Se declard hipercalcemia en un

paciente en el grupo teriparatida y ninguno en el de alendronato.

Los efectos adversos mas-frecuentes con la dosis de 20 pg/dia de teripa- ECA
ratida han sido nduseas, cefalea, vértigo y calambres en extremidades 1++
inferiores. Se ha obzervado un discreto aumento de la excrecion urinaria

de calcio y un.¥1% de los pacientes presentaron hipercalcemia leve y
generalmentg transitoria®®-.

Una RS.de ECA® inlcuye nueve ECA que compararon el tratamiento RS de ECA
con teriparatida vs. comparadores (placebo, calcio, alendronato, THS), 1++

se a@bservo un incremento de los niveles plasmaticos de calcio: 3-11%

con 20 ug/dia, 17-38% (40 pg/dia) y 0-3% (comparadores). En seis ECA

se observo hipercalciuria transitoria con diferencias entre 0-10% entre

teriparatida y comparadores. En 2 ECA, la frecuencia de dolor de cabe-

za en pacientes tratados con teriparatida oscilé entre 8-11%. En dos

ECA el tratamiento con 20 pg/dia con teriparatida produjo vértigos

(3%) y calambres en las piernas (2-8% ). En ECA se informa hiperurice-

mia en el 0-3% de los pacientes’..
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Enun ECA (Neer et al.2001) en mujeres postmenopdusicas con fractura RS de ECA
vertebral previa el grupo tratado con teriparatida (40 pg/dia) presenta 1+

un porcentaje mayor de afectadas con nduseas y dolor de cabeza de ma-

nera transitoria que el grupo placebo (ndusea: 18% vs. 8 %; p<0,001;

dolor de cabeza: 13% vs. 8%; p<0,01)%.

En un ECA (Lindsay et al. 1997) de muestra pequefia realizado en mu- RS de ECA
jeres postmenopdusicas con osteoporosis, dos mujeres abandonaron el 1+

ensayo: una por dolor de espalda y otra por desarrollar nédulos subcu-
taneos en el sitio de la inyeccion®.

Resumen de la evidencia

El tratamiento con teriparatida en la poblacidn con osteoporosis inducida
por GPC fue bien tolerada®®.

GPC

Una GPC? publicada en el 2004 concluia que la exposicion a la teripara-
tida en humanos debia limitarse a 1-2 afios debido a los resultados obser-
vados en animales. Aquellos que habian recibido siempre teriparatida
presentaban una incidencia mayor de os{eosarcomas. Estos resultados no
se han observado en humanos.

1++

Los tratamientos con teriparatida aumentan la calcemia transitoriamen-
te. Si este incremento persiste se puede resolver disminuyendo los suple-
mentos de calcio y de vitartiina D!

1++

Los efectos adversos; a largo plazo de teriparatida son desconocidos, por
lo tanto la Food and Drug Administration (FDA) americana recomienda
tratamientos no-superiores a los dos afios’™.

1++

El tratami¢nto con teriparatida provoca nduseas y dolor de cabeza tran-
sitorio™.
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¢ Es eficaz el tratamiento con teriparatida para tratar el dolor de la fractura
vertebral?

La respuesta a esta pregunta se fundamenta en una GPC recomendada segiin AGREE
(SEIOMM 2008)* y en una RS de ECA (Craney et al. 2006)°".

Evidencia cientifica

Un ECA (Neer et al.2001) con teriparatida y dos estudios con 20 mcg/dia RS de ECA
teriparatida-10 mg/dia de alendronato (McClung et al. 2005; Body et al. 1++
2002) informan de la disminucién del dolor de espalda.

Un MA (Nevitt et al. 2005) de ECA que compara teriparatida vs. otras
alternativas (placebo, calcio, alendronato, THS) en los pacientes trata-
dos con teriparatida se observa menor dolor de espalda (RR=0,6; IC

95% 0,55 a 0,80)°".

Resumen de la evidencia

El tratamiento con teriparatida se asocia-a una reduccion de la raquialgia en

1++ ] . og
pacientes con osteoporosis®.

Hay evidencia que el dolor de espalda puede disminuir con el tratamiento con
1++ | teriparatida en pacientes con esteoporosis. No hay evidencia de que la teripara-
tida mejore la calidad de vida®'.

Recomendacion

Aunquedia demostrado efecto analgésico en el dolor de espalda asociado a
fractura vertebral no se recomienda su uso en esta indicacion.
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¢ Es eficaz el tratamiento con PTH (1-84) para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta a esta pregunta se fundamenta en una GPC recomendadas segin AGREE
(SEIOMM 2008)#* y en el MA de ECA del NICE 2008%.

Evidencia cientifica

En un ECA (Greenspan et al. 2007) realizado en mujeres postme- ECA
nopausicas (n=2.532) se compard el tratamiento con 100 mg de PTH 1+
(1-84) vs. placebo durante 18 meses. Hubo pocos pacientes con fractura

vertebral en el grupo tratado comparado con el grupo con placebo

(RR=0,39; IC 95%: 0,22 a 0,69). No hubo diferencias significativas entre

los grupos en el nimero de fracturas no vertebrales (RR=0,97; IC 95%:

0,71 a 1,33). Tampoco hubo diferencias significativas en el nimero de

fracturas de cadera (RR=0,85;1C 95%: 0,61 a 1,19)%-3,

Resumen de la evidencia

La GPC?® basandose en estudios de calidad 14-concluye que el tratamiento con
PTH (1-84) durante un afio produce un aumento progresivo, dependiente de la
1+ dosis, de la DMO lumbar, con cambios »0 significativos en el fémur. Estos cam-
bios se asocian a un aumento precoz de los marcadores 6seos, especialmente los
de formacion.

¢ Es seguro el tratamiento ¢on PTH (1-84) para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta a esta pregiunta se fundamenta en una RS de ECA (Craney et al 2006°").

Evidencia cientifica

En dos ECA’{Hodsman et al. 2003; Black et al. 2003) se produjo hipercal- RS de ECA
cemia enfre el 12%-15,6% de los pacientes tratados con PTH (1-84); en 1++
otro estudio (Black et al. 2003), tres pacientes con hiperuricemia asociada

cortgota y 14% de abandonos en el grupo tratado con PTH (1-84)°'.

Resumen de la evidencia

Los tratamientos con PTH (1-84) incrementan de forma transitoria la calcemia.
1++ | Si persiste el aumento de calcio en sangre puede resolverse disminuyendo los
suplementos de calcio y vitamina D'
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Recomendaciones farmacos osteoformadores: teriparatida y PTH (1-84)
Mujeres postmenopausicas osteopordticas

Recomendaciones de uso de los farmacos osteoformadores cuando esté indicado el tra-
tamiento farmacologico

Para reducir el riesgo de fractura vertebral la teriparatida y la PTH (1-84) han
mostrado ser eficaces en las mujeres postmenopdusicas osteopordticas. La teri-
paratida también ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de fractu-
A ras no vertebrales. Ninguna dispone de evidencia sobre su efecto en la preven:
cién de fracturas de cadera.

Posicionamiento de la teriparatida y PTH (1-84) en esta poblacién (ver Algorit-
mo 2).

No hay evidencia en fractura de cadera que permita la recomendacion de la
teriparatida y PTH (1-84).

El coste, la pauta y via de administracion de la teriparatida y la PTH (1-84) res-
tringen su uso a casos graves.

Pacientes con tratamiento prolongado con{GC

Recomendacion de uso de los farmacos ostesiormadores cuando esté indicado el tra-
tamiento farmacologico

La teriparatida ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de fractura
B vertebral en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Posicionamiento de {a teriparatida en esta poblacién (ver Algoritmo 3).

Hombres con osteoporosis

Recomendacion de uso de los farmacos osteoformadores cuando esté indicado el tra-
tamiento farmacologico

La teriparatida ha demostrado su eficacia en la reduccion del riesgo de fractura
A vertebral y no vertebral en hombres con osteoporosis.

Posicionamiento de la teriparatida en esta poblacion (ver Algoritmo 3).
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Precauciones generales en el uso de la teriparatida y PTH (1-84)

Recomendaciones

v No se recomienda el uso de teriparatida ni PTH (1-84) en mujeres en edad fér-
til sin medidas anticonceptivas.

v Se recomienda la monitorizacion de calcemia en los casos tratados con PTH
(1-84).

v No se recomienda teriparatida ni PTH (1-84) en personas que hayan recibido
radioterapia previa.

v Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de la teriparati-
day PTH (1-84) descritas en la ficha técnica.

Duracion del tratamiento con teriparatida 'y PTH (1-84)

Recomendacion

La duracion del tratamiento con teriparatida y PTH, (1-84) debe ser de 24
meses.

D

7.2.5. Calcitonina

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos'y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):

» Se ha suspendido la autorizacién de comerc¢iaiizacion de los medicamentos de
administracion intranasal que contienen calgitonina.

» Los preparados inyectables deben utilizarse durante periodos cortos de tiempo a la dosis

minima eficaz, siendo sus indicacicriés autorizadas:

> Prevencioén de pérdida aglida de masa 0sea debida a inmovilizacién repentina.
o Tratamiento de la enfeimedad de Paget cuando no se pueden utilizar otros tratamientos
alternativos o éstos hai resultado ineficaces.
> Tratamiento de hipercalcemia por cancer.
Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa MUH (FV), 09/2013. [[Publicacién en web:
09/04/13].
Disponible en: http://wwit:aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_09-2013-caicitonina.pdf

¢ Es eficaz el tratamiento con calcitonina para prevenir la fractura
por-iragilidad?

De los grupos de poblacion de interés de la presente GPC, sélo se ha identificado eviden-
cia para los siguientes grupos: mujeres postmenopausicas osteoporoéticas, osteoporosis in-
ducida por GC y hombres. No se muestran resultados relativos a la eficacia de la calcitoni-
na nasal cuando las GPC o RS no ofrecian informacién sobre su efecto desagregada segin
subgrupos de poblacion4,

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

La respuesta se fundamenta en cinco GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM
20082, ICSI 2008%; CKS 2006°2; Brown 2006%; SIGN 2003%); en un MA de ECA (McLean
et al.2007)* y una RS de ECA (McCarus et al. 2006)7.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 149


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_09-2013-calcitonina.pdf

Evidencia cientifica

Un MA (Cranney et al. 2002) incluye 30 ECA (n=2.569) en mujeres MA de ECA
postmenopdusicas. De estos, 28 ECA utilizaron calcitonina de salmén 1++
nasal y dos calcitonina sintética. El tiempo de seguimiento fue de 1 a 5

afios y la pauta de calcitonina fue continua o intermitente con dosis en-

tre 250 a 285 Ul/semana. Los ECA individuales son de baja calidad y

presentan importante heterogeneidad. E1 MA realizado con 4 ECA

mostro que la calcitonina reduce el riesgo de fractura vertebral de forma
significativa (RR=0,46; IC 95%: 0,26 a 0,87). No obstante, el efecto deri-

vado a partir de los ECA con tamafio muestral mayor fue menor
(RR=0,79; IC 95%: 0,62 a 1,00) y present un elevado nimero de aban-

donos. Para la fractura no vertebral, la estimacion a partir de 3 ECA

mostrd un efecto no significativo (RR=0,52; IC 95%: 0,22 a1,23)?8354,

Un ECA (Chesnut et al. 2000) de cinco afios de duracion realizado en ECA
mujeres (n=1.255) con menopausia de un ano o mas, con fractura verte- 1++
bral previa (de 1 a 5) y sin antecedentes de fractura de cadera compard la

calcitonina de salmoén nasal (spray) en tres dosis (100 Ul/dia, 200:Ul/dia

o 400 Ul/dia) vs. placebo. Todas las pacientes recibiercin ademas

1.000 mg/dia de calcio y 400 UI de vitamina D/dia. El riesgo de fractura

vertebral se redujo significativamente con la pauta de 200 IU/dia de cal-

citonina (RR=0,67;1C 95%:0,47 a 0,97; p=0,03); los resultados no fueron
significativos con dosis de 100 Ul/dia y de 406" Ul/dia (RR= 0,85;
IC95%:0,60 a 1,21; RR=0,84; IC 95%: 0,59 a 118, respectivamente).

En pacientes con fractura vertebral previa-tratados con 200 IU/dia de
calcitonina nasal, el riesgo de fractura vertebral se redujo significativa-
mente un 36% (RR=0,64;1C 95%:0.43 a 0,96;p=0,03). En los grupos con
dosis de 100UI/dia y de 400 Ul/dia'los resultados no fueron significativos
6% (RR=0,94; IC 95%: 0,65 a1,36) y 22% (RR=0,78; IC 95%: 0,53 a
1,14), respectivamente. El riesgo de fractura no vertebral disminuyé un
36% (RR=0,64; IC 95%:0,41 a 0,99; p=0,05) con dosis de 100 Ul/dia a
diferencia de los otres grupos tratados con 200 Ul/dia (RR=0,88; IC
95%:0,59 a 1,32) 0400 Ul/dia (RR=0,81;1C 95%:0,53 a 1,23). La tasa de
pérdidas a lo largo del estudio fue muy elevada (59,3 % )?8:3235:4345.63.76,

En un ECA (!shida ez al. 2004) realizado en mujeres postmenopdausicas con MA de ECA
elevado riesgo de fractura,se compard la efectividad de la calcitonina (n=66) 1++
en dosis 200 Ul/semana vs. placebo (n=66) en reducir el riesgo de fractura

vertebral durante 24 meses. Se produjeron seis fracturas en el grupo con

calcitonina y 17 en el grupo control (OR=0,41;1C 95%:0,17 a 0,99)*.

En un ECA (Trovas et al. 2002) realizado en mujeres postmenopausicas ECA
con elevado riesgo de fractura, se comparo la efectividad de la calcitonina

de salmén nasal (n=13) vs. placebo (n=11) en reducir el riesgo de

fractura vertebral durante 12 meses. Se observo una fractura en el grupo

con calcitonina y dos en el grupo control (OR=0,40; IC 95%: 0,04 a 4,30;

resultados no significativos)®.
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En un ECA (Ushiroyama et al. 2001) realizado en mujeres postme- ECA
nopausicas con osteoporosis (n=202) de 53-58 afios se aleatorizaron en

cuatro grupos: calcitonina (10 Ul/intramuscular/2 veces/mes) vs. alfacal-

cidiol (0,5 pg/oral/2 veces/dia) vs. calcitonina-alfacalcidiol vs. no tra-

tamiento. En ninguno de los pacientes tratados con calcitonina se
produjeron fracturas a los 24 meses en comparacion con las dos fracturas

del grupo placebo (resultados no significativos)®.

Resumen de la evidencia

1+

Tres GPC3#24 y una RS de ECA’¢ basandose en estudios de calidad 14-conclu-
yen que la calcitonina de salmén nasal reduce significativamente i riesgo de
nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmenopdausicas con 0steoporosis.

24+

Una GPC* basdndose en estudios de calidad 2++ concluye que la calcitonina
nasal es eficaz en la prevencion de las fracturas vertebrales en mujeres postme-
nopausicas con osteoporosis grave. También que la calcitonina nasal no ha mos-
trado su eficacia en prevenir las fracturas no vertebrales en mujeres con osteo-
porosis.

1++/1+

Otra GPC? basandose en estudios de calidad 1++/1+ concluye que en las muje-
res postmenopausicas con fracturas vertebrales tratadas con 200 Ul/dia de cal-
citonina nasal, se ha observado una preservacion o mejoria en algunos pardme-
tros de la microarquitectura dsea e¢studiados con resonancia magnética nuclear
de alta resolucion.

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

Recomendaciones de viso de la calcitonina nasal cuando esté indicado el tratamiento far-
macolégico

La walcitonina nasal ha demostrado su eficacia en la reduccién del riesgo de
fractura vertebral por fragilidad en mujeres postmenopdusicas osteoporoticas.

Posicionamiento de la calcitonina (ver Algoritmo 2).

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacién de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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Pacientes con tratamiento prolongado con GC

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segiin AGREE (SEIOMM 2008%,;
SEMI 2007%) y en un MA de ECA (McLean et al. 2007)*.

Evidencia cientifica

Un MA (Cranney et al. 2000) de nueve ECA comparo la eficacia de la MA de ECA
calcitonina nasal (n=221) vs. placebo (n=220) en pacientes con 1++
osteoporosis inducida por GC. Las diferencias entre grupos no fueron

significativas ni para las fracturas vertebrales (OR=0,71; IC 95%: 0,26 a

1,89), ni para las no vertebrales (OR=0,52; IC 95%: 0,14 a 1,96)%.

Resumen de la evidencia

Una GPC? concluye, que en todos los estudios realizados en pacientes con
osteoporosis inducida por GC tratada con calcitonina, no hay evidencia que
demuestre la disminucién de las fracturas vertebrales ni de las fracturas
periféricas.

GPC

Una GPC? basandose en un MA de, ECA sobre la osteoporosis inducida
GPC | por GC concluye que no hay evidencia de la eficacia de la calcitonina en la
prevencion de fracturas.

Pacientes con tratamiente prolongado con GC

Recomendacion de uso de %a calcitonina nasal cuando esté indicado el tratamiento farma-
cologico

No se recomienda el tratamiento con calcitonina nasal a los pacientes con os-
A teoporosis inducida por GC.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacion (ver Algoritmo 3).
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Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segiin AGREE (SEIOMM 2008)
y en un MA de ECA (McLean et al. 2007)* donde se ha identificado un unico estudio.

Evidencia cientifica

Un ECA (Toth et al. 2005) evalu6 la eficacia de la calcitonina nasal (n=40) ECA
vs. placebo (n=31) en la prevencion del riesgo de fracturas vertebrales en

hombres de alto riesgo, obteniendo reducciones significativas en el grupo
con calcitonina (RR=0,09; IC 95%: 0,01 a 0,96)*.

Resumen de la evidencia

Una GPC? concluye que no hay suficientes datos de calidad para pronunciarse
GPC | sobre el efecto de la calcitonina en la reduccion de la aparicion de fracturas
osteopordticas en los hombres.

Hombres con osteoporosis

Recomendacion de uso de la calcitonina nasal cuando esté indicado el tratamiento farma-
cologico

Para reducir el riesgo de fractura vertebral por fragilidad en hombres con
C osteoporosis no se recorienda la calcitonina nasal.

Posicionamiento de ia calcitonina en esta poblacion (ver Algoritmo 3).

Mujeres premencpausicas con osteoporosis

No hay evidencia de la eficacia de la calcitonina en las mujeres premenopdusicas con 0s-
teoporosis.

Mujeres premenopausicas osteoporaoticas

Recomendacion de uso de la calcitonina nasal cuando esté indicado el tratamiento farma-
cologico

Aunque no haya evidencia de eficacia de la calcitonina en las mujeres premeno-
pdusicas osteopordticas, puede considerarse como una opcién de tratamiento
debido a las escasas alternativas que existen para este grupo.

Posicionamiento de la calcitonina en esta poblacién (ver Algoritmo 3).

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacion de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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¢ Es seguro el tratamiento con calcitonina para prevenir la fractura
por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM 2008%,
CKS 2006%%*; Brown 2006%); en un MA de ECA (McLean et al.2007)* y en una RS de ECA
(McCarus et al. 2006).

Evidencia cientifica

En un MA de ECA (Cranney et al. 2002) se ha descrito riesgo de rinitis MA de ECA

con la calcitonina nasal (RR=1,72; IC 95%: 0,92 a 3,23)%. 1++
La calcitonina por via nasal fue bien tolerada, teniendo en cuenta que MA de ECA
hasta un 30% de los pacientes experimentaron irritacién nasal. Otros 1++

efectos adversos frecuentes fueron el dolor de cabeza y el enrojecimiento
facial (Cranney et al. 2002)%.

En un ECA (Chesnut et al. 2000), el efecto adverso mas comin después ECA
del tratamiento con la calcitonina nasal fue la rinitis™.

Resumen de la evidencia

GPC

Dos GPC?% y un MA* concluyen que el efecto adverso més frecuente de la
calcitonina nasal es la rinitis.

GPC

Una GPC?* concluye que entre los efectos adversos de la calcitonina nasal es
muy comun la irritacion lgcal de la nariz, rinitis, sinusitis, epistaxis y leve ulcera-
cion de la mucosa nasal. En este ultimo caso debe interrumpirse el tratamiento
con calcitonina hasta que se cicatrice la dlcera. También puede producirse ru-
bor, vértigo y efectos gastrointestinales (nauseas, diarrea, dolor abdominal y
sabor desagradable). Con la calcitonina de salmén se han comunicado también
reacciones aiérgicas generalizadas de la piel, edema, enrojecimiento y en muy
pocos ¢asos shock anafilactico.

Cait la calcitonina de salmoén nasal, mas del 30% de los pacientes presentan
irritacion nasal a los cinco afios. Hay casos de sangrado nasal (<15%), otros
sintomas nasales (<15%) y tlcera nasal (<5%). Otros efectos adversos
frecuentes son el dolor de cabeza y el enrojecimiento facial. La mayor parte de
estos efectos son moderados y no es necesario interrumpir el tratamiento. Con
la calcitonina inyectable, los efectos adversos son mds frecuentes: nduseas y
vomitos (<40%), rubor (<35%) y rash en el sitio de la inyeccion (<10%). Los
efectos adversos serios son excepcionales (1% ).
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Precauciones generales en el uso de la calcitonina

Recomendaciones

La calcitonina nasal se suele emplear, en base a su seguridad, s6lo en casos don-
v de no se contempla otra opcién farmacoldgica (contraindicacion, toxicidad,
efectos secundarios).

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de la calcitonina
descritas en la ficha técnica.

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013).
Se ha suspendido la autorizacién de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)

Duracion del tratamiento con calcitonina nasal

Recomendacion

v Sélo existen datos de seguridad y eficacia hasta 5 afios.

¢ Es eficaz y seguro el tratamiento con calcitonina para tratar el dolor
de la fractura vertebral?

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segiin AGREE (Brown 2006%) y
en un MA de ECA (Knopp et al. 2005)%.

Evidencia cientifica

Un MA (Knopp et al. 2005)*" incluye 6 ECA realizados en adultos con MA de ECA
dolor agudo por fractura vertebral osteoporotica por compresion (n=246) 1++
tanto en casos hospitaiizados como ambulatorios. Se compar¢ el tra-

tamiento con calcitenina de salmoén via intramuscular, nasal y supositorio

rectal vs. placeba. La accidn analgésica se valoré mediante una escala vi-

sual analdgica: Después de una semana de tratamiento, se calma el dolor
(Diferencia de medias ponderada DMP=3,08; IC 95%: 2,64 a 3,52; p<0,1)

y se mantiene el efecto durante cuatro semanas (DMP=4,03; 1C 95%:3,70

a4.25)%%. Cuando se administrd via nasal se observé dolor de cabeza; por

via rectal: trastornos gastrointestinales y vértigos; por via intramuscular:

anorexia, sofocos, vértigos y trastornos gastrointestinales®.

En cuatro ECA (Lyritis et al. 1991; 1997; Lauro et al. 1993; Pun et al. ECA
1989) se compard el tratamiento con calcitonina de salmén nasal (200 1++
Ul/dia) (dos ECA) y calcitonina intramuscular (100 Ul/dia) (dos ECA)

vs. placebo. A los 3 dias, el dolor disminuyé significativamente en el

grupo tratado con calcitonina y a los 7-10 dias los pacientes tratados con

calcitonina mostraron una importante mejoria®.
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Resumen de la evidencia

Una GPC? basandose en estudios de calidad 1+ concluye que la calcitonina es
eficaz en reducir el dolor asociado con las fracturas vertebrales agudas. La
calcitonina nasal, en especial la inyectable, ha mostrado eficacia en casos
dificiles con dolor no remitente por fractura vertebral aguda.

1+

Segin un MA de ECA*, el tratamiento con calcitonina comparado con placebo
reduce el dolor por fractura vertebral por compresion en pacientes con
osteoporosis. La calcitonina via intramuscular puede provocar un efectc
analgésico mds rapido y disminuir el tiempo en que se recupera la movilizacion,
1++ |aunque son necesarios mas estudios para confirmarlo. Considerando que
controlar el dolor es muy dificil no es bueno utilizar un sélo farmaco para
controlar el dolor producido por fractura vertebral por compresion. El
tratamiento con calcitonina es seguro, hay pocos efectos adversos en estos
estudios y en su mayoria son referentes a la via de administracion.

Recomendacion

Aunque ha demostrado efecto analgésicc en el dolor de espalda asociado a frac-
tura vertebral no se recomienda su us¢’en esta indicacion.

7.2.6. Terapia hormonal
(terapia hormenal sustitutiva y tibolona)

¢ Es eficaz la terapia hormona sustitutiva (THS) para prevenir la fractura
por fragilidad?

La THS es un tratamiento que incluye distintas dosis de estrégenos, en combinaciéon o no
con gestdgenes.

La evidencia que responde a esta pregunta se ha clasificado en subgrupos de poblacion:
mujeres postmenopausicas y osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas
La respuesta se basa en cuatro GPC recomendadas segin el AGREE (SEIOMM 2008%;
Brown 2006%, SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%; NZGG 2003*); dos RS de ECA:

(Farquhar et al. 2005% y MacLean et al. 2006%) y dos MA de ECA: (NICE 2008%* y Liber-
man et al. 2006”°) de buena calidad.
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Evidencia cientifica

Las estimaciones del riesgo de fractura, a partir de los principales estu-
dios de cohortes de mujeres postmenopausicas que utilizaron THS y que
fueron seguidas durante periodos largos de tiempo, demostraron una
reduccion significativa de fracturas vertebrales (RR=0,6; 1C 95%:0,36 a
0,99) y de antebrazo (RR=0,39; IC 95%: 0,24 a 0,64) y una reduccién no
significativa en las de cadera (RR=0,64; IC 95%:0,32 a 1,04)%.

El estudio WHI (Women's Health Initiative, Rossouw et al. 2002; Cauley
et al. 2003), un ECA de prevencién primaria que evalué mujeres
postmenopdusicas aleatorizadas a THS combinada (estrégenos equinos
conjugados 0,625 mg/dia mas medroxiprogesterona 2,5 mg/dia) frente a
placebo, demostrd, con un seguimiento de 5,2 afios, una reduccién del
riesgo de fractura de cadera del 34% (hazard ratio [HR]= 0,66; 1C 95%:
0,45 a 0,98), de fracturas vertebrales clinicas del 34% (HR= 0,66; IC
95%:0,44 2 0,98) y del 24% para el total de fracturas (HR=0,76; IC 95%:
0,69 a 0,85). La rama de estrogenos solos del mismo estudio (Andetson
et al. 2004) mostr6 resultados semejantes, pero fue suspendidorpor el
balance desfavorable riesgo-beneficio? 8%,

En dos MA de ECA (Torgerson et al. 2001; Wells et al. 2002) se ha esti-
mado una reduccion del 27% (RR=0,73; 1C 95%:0,56.a0,94) en el total
de fracturas no vertebrales y una tendencia hacia la disminucion de frac-
turas vertebrales (RR= 0,66; IC 95%: 0,41 a 1,07)2y no vertebrales (RR:
0,87; IC 95%: 0,71 a1,08)**.

Sin embargo, resultados del ECA HERS ' (The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study) (Cauley ‘et al. 2001) y de su cohorte de
seguimiento, HERS II (Hulley et al: 2001), no han mostrado reduccién
del riesgo de fractura de cadera o'de otras localizaciones (RR= 1,04; IC
95%: 0,87 a 1,25) en mujeres con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular?*%.

Una RS de ECA (Maclican et al. 2006)* identificé 5 ECA (Bone et al.
2000; Greenspan et a{-2003; Wimalawansa et al. 1998; Ishida et al. 2004;
Reid et al. 2004).que describen la incidencia de fracturas en pacientes
tratados con estrogenos vs. placebo o grupo control, y no fueron inclui-
dos en los NMA mencionados previamente. Se recogieron datos sobre
fracturas,como variables secundarias en dos de los ECA (Wimalawansa
et al. 1998; Ishida et al. 2004) y como efectos adversos en el resto (Bone
et ai-2000; Greenspan et al. 2003, Reid et al. 2004). Ninguno de estos en-
sayos tuvo suficiente tamafio muestral para detectar diferencias en el
riesgo de fractura entre las ramas del estudio.
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Un MA de ECA (Liberman et al. 2006)", que incluye datos de dos pu-
blicaciones (Cauley et al. 2003 y Anderson et al. 2004) del estudio WHI
(mujeres sin y con osteoporosis, sin mediciones de DMO) encontro:

Reduccion de 25% del RR para fracturas no vertebrales (RR= 0,75;
1C 95%:0,70 a 0,81) en un total de 31.333 pacientes seguidos hasta un
maximo de 7 afios.

Reduccion de 36% del RR para fracturas de cadera (RR= 0,64; IC
95%:0,49 a ,84) en un total de 27.347 pacientes.

El MA de ECA del NICE 2008* presenta MA de ECA sobre la eficacia
de la THS (con estrogenos o combinada) vs. placebo / no tratamiento en
mujeres postmenopausicas 0 con menopausia quirdrgica.

Los resultados, presentados por tipo localizacion de fractura y especifi-
cando los ECA que se hayan juntado para la estimacion del riesgo rela-
tivo, fueron los siguientes:

Fractura vertebral: 4 ECA ( Mosekilde et al. 2000; Wimalawansa ef-i.
1998; Anderson et al. 2004; Lufkin et al. 1992,1n=11.842 pacientes;nivel
de evidencia 1++/1+), RR = 0,55; IC 95%: 0,46 a 0,66.

Fractura no vertebral: 3 ECA (Anderson et al. 2004; Mosekilde et al.
2000; Wimalawansa et al. 1998; n=11.774 pacientes, nivel de evidencia
1++), RR = 0,73; IC 95%: 0,65 a 0,81.

Fractura de cadera: 2 ECA (Anderson et al. 2004; Mosekilde et al. 2000
n=11.745 pacientes, nivel de evidencia 1++); RR = 0,63; IC 95%: 0,42 a
0,93.

Cualquier tipo de fractura: 3 ECA (Aaderson,et al. 2004; Herrington

et al. 2000; Ravn et al. 1999, n=11.556 pacientes, nivel de evidencia
1+4); RR = 0,70; IC 95%: 0,63 a©,78.

Resumen de la evidencia

MA de ECA
1++

MA de ECA
1++

GPC

En mujeres postmenopausicas con osteoporosis, la THS combinada (estrégeno
+ progesterona) es eficaz incrementando la DMO en cualquier localizaciéon y en
prevenir les fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera®.

1++

Una RS de ECA® que se basa en 4 MA (Stevenson et al. 2005, Torgerson et al.
2001; Torgerson et al. 2001 y Wells et al. 2002), 2 publicaciones del estudio WHI
(Cauley et al. 2003, Rossouw et al. 2002) y otros 7 ECA (Bone et al. 2000;
Greenspan et al. 2003; Wimalawansa et al. 1998; Ishida et al. 2004; Reid et al.
2004) no incluidos en estos MA concluy6 que:

— Existe evidencia de buena calidad de que la THS con estrégenos estd asocia-
da a la reduccion de la incidencia de fracturas vertebrales, no vertebrales y
de cadera en mujeres postmenopdausicas.

— Elefecto de la THS con estrogenos en la prevencion de fracturas en mujeres
con bajo riesgo de fractura es incierto.
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La GPC* se basa en evidencia de nivel 1++ (Torgerson et al. 2001, Cauley et al.
2001) y concluy6 que: la THS puede ser efectiva en reducir el riesgo de fractura
de cadera y otras fracturas no vertebrales en mujeres de 65 aflos o més, pero la
evidencia cientifica es conflictiva.

1++

Pacientes con tratamiento prolongado con GC y osteoporosis

No disponemos de estudios que demuestren la reduccion del riesgo de fractura por fragi-
lidad en pacientes con osteoporosis inducida por GC tratados con THS. Las dos GPC. te-
comendadas, (SEMI 2007* y CKS 2006%?), que tratan sobre esto, presentan conclusiones de
eficacia sobre la DMO.

Evidencia cientifica

Dos estudios, con escaso nimero de pacientes y con seguimientos cortos ECA
(Lukert et al. 1992; Hall et al. 1994), estudiaron el efecto de la THS cem- 1-
binada (estrégenos conjugados + medroxyprogesterona) sobre la, DMO.

En ambos se observo efectividad de 1a THS para prevenir la pérdida de

DMO en mujeres postmenopdusicas con tratamiento glucocorticoideo,

pero, dada la baja calidad metodoldgica y las caracteristicas de los mis-

mos, no se pueden considerar concluyentes®.

Resumen de la evidencia

La THS ha demostrado eficacia en incrementar la DMO en la columna verte-

GPC . .
bral, pero no en la cadera, efi personas con osteoporosis inducida por GC*.

Estudios que incluyen diferentes poblaciones

Una GPC recomendadasegin el AGREE, SIGN 2002, aporta informacién sobre un es-
tudio llevado a cabo ¢n la poblacién general.

Evidencia cientifica

Un estudic’de casos y controles (Michaelsson et al. 1998) de base pobla- Estudio
cional ¢cén un gran tamafio muestral realizado por el Swedish Hip Frac- de casos
ture_Group ha demostrado que la incidencia de fractura de cadera se y controles
rediuce en un 6% por afio con el uso de THS, siendo mas efectiva la com- (Q)

binacién estrogenos + progestagenos®’.

Resumen de la evidencia

Una GPC¥ aporta informacion sobre un estudio de casos y controles (Michael-
sson et al. 1998) llevado a cabo en la poblacién general que demuestra reduccién
de un 6% en la incidencia de fractura de cadera, siendo mas efectiva la combi-
nacion terapéutica de estrogenos + progestagenos.
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¢ Es segura la THS para prevenir la fractura por fragilidad?

La respuesta se basa en tres GPC recomendadas segtin el AGREE (Brown 2006%; SEGO-
SEMFYC-CCib-AEEM 2004%; y NZGG 2003*"); una GPC recomendada con cambios se-
gun el mismo documento (SNAMFAP 2006)* y una RS de ECA (MacLean et al. 2006)*.

Enfermedad vascular

Evidencia cientifica

Una RS de ECA, MacLean et al. 2006, presenta los siguientes resulta-
dos:

Cinco ensayos de THS con estrégenos (Greenspan et al. 2003;
Wimalawansa et al. 1998; Anderson et al. 2004; Reid et al. 2004; Cherry et
al.2002) y dos de THS combinada estrégenos + progestina (Rossouw et
al. 2002; Hulley et al. 1998) no demostraron diferencias significativas en
la incidencia de eventos coronarios agudos (incluyendo el ianfarto de
miocardio) entre el grupo de intervencion y el grupo control:

Dos de los ensayos con estrogenos (Anderson et al. 2004; Cherry et al.
2002) y dos de terapia combinada estrogenos/progestina (Rossouw et al.
2002; Hulley et al. 1998) que informan sobre la ingidencia de muerte de
origen cardiaco no demostraron diferencias significativas entre el grupo
de intervencion y el grupo control.

Resultados combinados de tres ensayos-que comparan terapia estrogé-
nica con placebo (Anderson et al. 2004; Mosekilde et al. 2000; Cherry et
al.2002) presentaron un OR de 1,34 (IC 95%:1,07 a 1,68) en el grupo de
estrogenos para eventos vascuiares cerebrales. Los resultados combina-
dos de los ensayos que comparaban terapia combinada estrégenos/
progestina con placebo {Rossouw et al. 2002; Hulley et al. 1998) demos-
traron un riesgo de ictus mas elevado (OR: 1,28, 1C 95%:1,05a 1,57) en
el grupo de intervencion.

De 4 RS de estiidios observacionales en mujeres que han recibido THS
(Stampfer etul. 1991; Grady et al. 1992; Barrett-Connor et al. 1998; Hum-
phrey et 4i.2002), tres demostraron una reduccion importante del riesgo
global.de mortalidad por eventos coronarios agudos. La RS mas reciente
(Huephrey et al. 2002), que controld los sesgos de seleccion, de inclu-
sion y de andlisis, no mostrd ninguna asociacion entre el THS y la inci-
dencia y mortalidad por eventos coronarios agudos?.

El ECA de prevencién secundaria HERS (Hulley ez al. 1998) y su cohor-
te de seguimiento en el HERS II (Grady et al. 2002) no mostré diferen-
cias en la incidencia de los eventos coronarios mortales ni de los acci-
dentes isquémicos transitorios®.

RS de ECA
1++

RS
de estudios
observacionales
24+

ECA,
estudio
observacional
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El ECA de prevencion primaria WHI mostré un incremento significati-
vo del riesgo de 41 % de eventos coronarios agudos, a partir del segundo
afno de tratamiento (29 casos en el grupo de tratamiento, comparado con
21 casos por 10.000 mujeres/aiio) (Rossouw et al. 2002). Este aumento
fue superior en los eventos coronarios no mortales (RR: 1,50; IC 95%:
1,08 a 2,08) que en los eventos coronarios mortales (RR: 1,20; IC 95%:
0,58 a 2,50). El exceso de riesgo se observd (Wassertheil-Smoller et al.
2003) en todos los grupos de edad y categorias de riesgo basal previo,
con independencia de los factores de riesgo cardiovasculares®.

Los ECA de THS con sélo estrégenos, tanto en prevencion primaria
como en prevencién secundaria (Viscoli et al. 2001), no mostraron nin-
gun beneficio sobre la enfermedad cerebrovascular. El brazo del estudio
WHI con estrégenos (Anderson et al. 2004) también mostré un aumento
del riesgo de accidente vascular cerebral®.

Tromboembolismo

Evidencia cientifica

Una RS de ECA, McLean et al. 2006%, demostr6 que pacientes tratados
con estrogenos presentan mayor riesgo de eventos ftomboemboliticos
venosos (OR: 1,36; IC 95%: 1,01 a 1,86) en comparacion con el grupo
placebo resultados combinados de 4 ECA: (Gréenspan et al. 2003; An-
derson et al. 2004; Mosekilde et al. 2000; Cheiry et al. 2002). Resultados
similares se presentan comparando la terapia combinada estrégeno y
progestina con placebo, resultados cormabinados de 3 ECA: (Rossouw et
al. 2002; Recker et al. 1999; Hulley etal. 1998) (OR:2.27;1C 95%:1,72 a
3,02).

Una RS (Miller et al. 2002) sobre el efecto de la THS (estrogenos con o
sin progestagenos) que inciuy6 12 estudios (3 ECA, 8 estudios de casos
y controles y 1 estudic de cohortes) mostré un aumento del riesgo de
tromboembolismo {RR: 2,14; IC 95%: 1,64 a 2,81). Esta estimacién no
vari6 significativamente con el tipo de disefio, la calidad de los estudios,
los antecedentes de enfermedad coronaria previa o el tipo de preparado
hormonal. Este riesgo es mayor en los dos primeros afios de tratamiento
y se correiaciona directamente con la dosis utilizada®.

El estudio de prevencion secundaria HERS (Hulley et al. 1998; Grady et
a!22002) mostré un aumento del riesgo de tromboembolismo en mujeres
con enfermedad cardiovascular®. Otro ECA de prevencion secundaria
en mujeres con antecedentes de tromboembolismo (Hoibraaten et al.
2000) también mostré un aumento del riesgo de tromboembolismo ve-
noso y fue suspendido prematuramente?.

ECA
1+

ECA
1+

RS de ECA
1++

RS de estudios
de distintos
disefos

ECA
1+
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El ECA de prevencién primaria WHI, brazo con THS combinada ECA
(Rossouw et al. 2002), mostré un incremento significativo del riesgo de 1+
trombosis venosa profunda a partir del primer afio de tratamiento (RR:

2,07;1C 95%: 1,49 a 2,87) (115 casos en el grupo de tratamiento compa-

rado con 52 casos por 10.000 mujeres/afio). Asimismo, se observé un

aumento similar del riesgo de tromboembolismo pulmonar (70 en el

grupo de tratamiento comparado con 31 casos por 10.000 mujeres/afio).

El brazo del estudio WHI con estrégenos (Anderson et al. 2004) también

mostré un aumento del riesgo de tromboembolismo?.

Cancer de mama

Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)*, demostré que pacientes RS de ECA
tratados con estrogenos solos presentan menor riesgo de padecer cincer 1++

de mama (OR: 0,79; IC 95%: 0,66 a 0,93) en comparacién con:el grupo

placebo, resultados combinados de 5 ECA: (Anderson ‘et al. 2004;

Mosekilde et al. 2000; Cherry et al. 2002; Notebovitz et al.2002; Stefanick

et al. 2006). Al contrario, pacientes tratados con estrdgenos-progestina

presentan un mayor riesgo de padecer cancer de #tama (OR: 1,28; IC:

95%: 1,03 a 1,60) en comparaciéon con el grupo placebo, resultados

combinados de 3 ECA: (Rossouw et al. 2002; L.ufkin et al. 1992; Hulley et

al. 1998).

Diversas RS de estudios observacionaies mostraron un incremento del RS
riesgo de cdncer de mama en mujefes que estaban en tratamiento con  de estudios
estrogenos solos en el momento.que se realizaron los estudios (RR: 1,21 observacionales

a 1,40) y este riesgo es proporcional a la duracién del tratamiento (RR: 2++
1,23 a 1,35).

El1 ECA de prevencion primaria WHI, brazo con terapia hormonal (TH) ECA
combinada, mostré-incremento del riesgo de cdncer de mama invasivo 1+

(Rossouw et al. 2602). Este aumento tuvo lugar a partir del cuarto afio en
las mujeres del grupo de tratamiento (RR: 1,26; IC 95%: 1,0 a 1,59), con
una tendencia a aumentar segin la duracion del tiempo de tratamiento
(38 casas comparado con 30 por 10.000 mujeres/afio). Los cénceres
fuerci diagnosticados en estadios mds avanzados en el grupo de
tratamiento, no mostrando diferencias significativas para los in situ
{Chlebowski ef al. 2003). Li et al. 2003, demostraron que tanto la
administracién secuencial como la continua de los progestdgenos se
asocian con un aumento del riesgo de cancer de mama?.
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Un estudio de cohortes posterior, el Million Women Study (Beral et al.
2003), evalué la asociacion entre la THS, combinada o no, y la incidencia
de céncer invasivo y mortalidad por cdncer de mama en mujeres de 50-
64 afios, seguidas durante 6 afos. El riesgo de ciancer fue mayor en
mujeres que estaban en THS (RR: 1,66;1C 95%: 1,58 a 1,75), asi como la
mortalidad por esta causa (RR: 1,22; IC 95%: 1,0 a 1,48). Sin embargo,
las que tenian antecedentes de haber utilizado TH en algin momento,
no presentaron un aumento de la incidencia. La magnitud de la
asociaciéon fue mayor con la THS combinada, comparada con las otras
opciones (diferentes tipos de estrogenos de forma aislada y tibolona)?.

El brazo del ECA WHI de THS con sélo estrégenos (Anderson et al.
2004), no mostré ninglin aumento sobre el cdncer de mama. El estudio
de prevencion secundaria que le siguié (Hulley et al. 2002, HERS II)
mostré un aumento del riesgo sin alcanzar significacion estadistica (RR:
1,27;1C 95%: 0,84 a 1,94)%.

Cancer de endometrio

Evidencia cientifica

La administracion de estrogenos de forma aislada auimienta el riesgo de
desarrollar hiperplasia (RS Cochrane: Lethaby et i. 2004) y cancer de
endometrio (Nelson et al. AHRQ).

Un MA que incluye 29 estudios observacicaales (Grady et al. 1995) mos-
tré un aumento significativo del riesgo. de cdncer de endometrio con el
uso de estrégenos no conjugados (RR:2,3;1C95%:2,1 a2,5). Este riesgo
se asocia directamente a la duracion del tratamiento y permanece eleva-
do hasta 5 afios 0 mds tras su suspension. Asimismo, se observé un incre-
mento de la mortalidad poz cancer de endometrio que no presenta sig-
nificacion estadistica (R#:2,7; 1C 95%:0,9 a 8,0)%.

El brazo del ECA de WHI de prevencion primaria con THS combinada
y su continuacién de prevencion secundaria (HERS II) mostraron ries-
go relativo de padecer cancer de endometrio de 1,58 que no presenta
significacion estadistica (IC 95%:0,77 a 3,24)%.

Estudio
de cohortes
2+

ECA
1+

RS de ECA,
ECA
1++

MA
de estudios
observacionales
24+

ECA
1+
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Cancer de ovario

Evidencia cientifica

Una RS de estudios de casos y controles no mostré asociacion significa- RS de estudios
tiva entre la THS y el cancer de ovario (Coughlin ez al. 2000). de casos
y controles

Posteriores RS de estudios observacionales (Garg et al. 1998; Negri et al. RS de estudios
1999) indican que el riesgo de cancer de ovario aumenta en las mujeres observacionales
que recibieron un tratamiento, sobre todo a largo plazo (superior a 10

anos).

Dos estudios de cohortes con mujeres postmenopdusicas tratadas du- Estudios
rante mas de 10 afios (Rodriguez et al. 2001; Lacey et al.2002) confirman  de-¢ohortes
este aumento del riesgo (RR: 2,2; IC 95%: 1,53 a 3,17), asi como de la 2+

mortalidad (RR:1,59; IC 95%: 1,13 a 2,25), mostrando un gradiente de
riesgo en relacion con la duracion del tratamiento®.

El ECA WHI de prevencién primaria con THS combinada (Anderson et ECA
al. 2003) mostré un incremento no significativo del riesgo de cancer de 1+
ovario (RR: 1,58, 1C 95%: 0,77 a 3,24)%.

Cancer de colon

Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)*;encontré solo 1 ECA de tera- RS de ECA
pia estrogénica (Anderson et al. 2004) y 1 ECA de terapia combinada 1++
estrogeno-progestina (Rossouw ez-¢i. 2002) que informaban sobre la in-

cidencia del cancer de colon. La diferencia fue significativa en el segun-

do estudio, donde los participantes tratados presentaron menor riesgo

que los del grupo placebo{OR= 0,64, IC 95%: 0,43 a 0,95).

Dos RS de estudios .observacionales mostraron una disminucién del RS de estudios
riesgo de cancer de'colon en las mujeres que utilizaron o estaban utili- observacionales
zando THS (Nanda et al. 1999; Grodstein et al. 1999)%.

Una publicaciéon del estudio WHI (Chlebowski et al. 2004) demuestra ECA
efecto estadisticamente significativo sobre el riesgo de padecer cancer 1+
de colon (RR= 0,56; IC 95%: 0,38 a 0,81), aunque los canceres diagnos-

ticados en el grupo de tratamiento se encontraron en un estadio mas
avanzado®.
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Sintomas ginecoldgicos

Evidencia cientifica

Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)*, demostré que pacientes trata- RS de ECA
dos con estrégenos tienen mayor riesgo (OR=7,18;1C 95%:5,31 a 9,82) 1++

de sufrir problemas ginecoldgicos (particularmente, sangrado del endo-

metrio) en comparacion con el grupo placebo, datos combinados de 7

ECA: (Greenspan et al. 2003; Alexandersen et al. 1999; Mosekilde et al.

2000; Draper et al. 1996; Cherry et al. 2002; Miller et al. 1969; Greenwald

et al.2005). De manera similar, pacientes tratados con estrogenos y pro-

gestina en combinacién, presentan mayor riesgo (OR= 58,10, IC 95%:

9,03 a 245,20) que los del grupo placebo, datos combinados de 3 ECA:

(Lufkin et al. 1992; Recker et al. 1999; Greenwald et al. 2005).

Capacidad cognitiva y demencia

Evidencia cientifica

Una RS de estudios observacionales sobre el efecto de la THS (estroge- RS

nos con o sin progestdgenos) no mostré una mejoria de'la capacidad  de estudios
cognitiva en las mujeres asintomaéticas, aunque los resiltados en las dife- observacionales
rentes dreas cognitivas en las mujeres con sintonids vasomotores son 2++
inconsistentes (Nelson et al. AHRQ). Los resuitados de estos estudios

no se combinaron cuantitativamente debido-a la heterogeneidad de sus

datos. El andlisis de estudios observacionaies de esta RS, que incluye la

demencia como variable de resultado, muestra una disminucion del ries-

go (OR=0,66;1C 95%:0,53 a 0,82)%"

Otra RS evalu6 los ECA y concliyd que actualmente existe escasa evi- RS de ECA
dencia sobre el efecto de la THS sobre la funcién cognitiva en la mujer 1++
postmenopausica (Hogervérst et al. 2003). La revision comenta las limi-

taciones de la informacion y la necesidad de dilucidar el efecto de este

tratamiento. Otra RS del mismo autor en mujeres con demencia previa

no mostré ninguia mejoria en la funcion cognitiva®.

El ECA WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study) Rapp et al. ECA
2003, perteneciente al estudio WHI, evalu6 a 4.381 mujeres postmeno- 1+
pausicas {mayores de 65 anos) sin demencia durante 4,3 afios. Los resul-

tados de la THS combinada, con evaluaciones con el Mini-Mental Test,

ne mostraron diferencias en la funcién cognitiva®.

El efecto de la THS combinada duplicé el riesgo de desarrollar demen-
cia (RR= 2,05; IC 95%: 1,21 a 3,48) (Shumaker et al. 2003). El riesgo
aumento a partir del segundo afio de tratamiento y persistio a lo largo de
todo el estudio. Asimismo, el riesgo se observo en todas las edades, pero
fue mayor en las mujeres de 75 afios®.
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Alteraciones de la vesicula biliar

Evidencia cientifica

Un estudio de cohortes retrospectivo (Mamdani et al. 2000) mostré au- Estudio
mento del riesgo de colecistectomia en las mujeres con THS (RR=1,9; de cohortes
1C95%:1,6 a2,2)*. 2+

El ECA de prevencion secundaria HERS mostré un aumento entre 1,5 ECA

y 2 veces del riesgo de litiasis biliar (Hulley ez al. 1998). El estudio que le 1+

siguié (HERS II) mostré un incremento de la tasa de cirugia de vesicula
biliar (RR=1,44;1C 95%:1,10 a 1,90) (Hulley et al. 2002)%.

Resumen de la evidencia sobre el balance riesgo/beneficio de la THS

GPC

El balance riesgo/beneficio de la THS se considera desfavorabie para la preven-
cion de osteoporosis como tratamiento de primera linea adargo plazo, dados los
efectos sobre el riesgo de cidncer de mama, enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular y enfermedad tromboembdlica®®.

GPC

Con el uso prolongado de THS administrada en solitario para tratar la osteopo-
rosis postmenopausica, el riesgo de enfermedad cardiovascular, ictus y cancer de
mama invasivo es considerable y puede superar la relacion riesgo-beneficio®.

1+

La GPC¥, basandose en evidencia de nivel 1+, concluy6 que:

— En los usuarios actuales, la"PHS tomada durante mas de 5 afios después del
inicio de la menopausia aumenta el riesgo de cancer de mama en un 26 %, el
riesgo de enfermedad ¢coronaria en un 29% vy el riesgo de ictus en un 41%.

— FEluso de estrogenos sin progestina/progesterona aumenta el sangrado vagi-
nal irregular y ¢l'riesgo de cancer endometrial.

— LaTHS aurienta el riesgo de tromboembolismo venoso.

2++

La GPC%; basandose en evidencia de nivel 2++, concluyé que en tratamientos
superiores a 10 afios, existe un riesgo reconocido de sufrir cdncer de mama y
endometrio (el dltimo, solamente en terapia con estrogenos).

Recomendaciones y precauciones generales en el uso de la THS cuando esté indicado el
tratamiento farmacolégico:

A

Aunque esta demostrada la eficacia de la THS (estrégenos solos o combinados
con gestagenos) en la prevencion de fractura vertebral, cadera y otras localiza-
ciones, no se recomienda en mujeres postmenopdusicas mayores de 65 afios.
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v En mujeres con fallo ovarico prematuro y/o menopausia temprana la THS esta-
ria indicada en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

El uso de THS (con estrogenos o combinada) se puede considerar como una
opcidn terapéutica que reduce el riesgo de fractura por fragilidad en pacientes
con osteoporosis y con contraindicaciones para los farmacos recomendados
(ver Algoritmos 2y 3).

Los riesgos asociados al uso de la THS que combina estrégenos y gestagenos
son tromboembolismo, eventos cardiovasculares, cincer de mama, deterioro
cognitivo, demencia, alteraciones de la vesicula biliar, cincer de ovario-y de
endometrio; por lo cual, es aconsejable una valoracién riesgo-beneficio:

La THS con estrégenos solos no supone un mayor riesgo de cdncer de mama,
sin embargo aumenta el sangrado vaginal irregular y el riesgo de cancer endo-
metrial. El uso de estrégenos equinos conjugados aumenta significativamente el
riesgo de ictus.

La relacidn riesgo-beneficio se debe hablar a nivel individual antes de iniciar el
tratamiento y durante su uso.

Pauta y duracion del tratamiento con la THS

Recomendaciones

No es aconsejable el uso de 12 THS (con estrégenos y gestagenos) mas de S afios
A a partir de los 50 afnos dekido a los potenciales riesgos asociados que comporta
una dosis equivalente de 50 pcg de estradiol/dia.

v Cuando estd indicada la THS esta debe iniciarse a dosis bajas (estrégeno equi-
valente a parches de 25) y si es necesario pasar a dosis mayores.

En mujezes con ttero intacto se recomienda la THS que combina estrégeno y
v gestageno. La dosis de gestdgeno se debe ajustar en funcion de la dosis de estré-
geno administrada y la pauta de tratamiento.

En mujeres sin ttero o histerectomizadas se recomienda la THS con estrégenos
v solos. En aquellos casos que la histerectomia fue por cidncer de endometrio es-
tadio I grado I, la THS debe combinar estrégenos y gestdgenos.

v La pauta combinada continua no debe iniciarse hasta un afio después de esta-
blecida la menopausia.
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¢ Es eficaz y seguro el tratamiento con tibolona para prevenir la fractura

por fragilidad?

La respuesta de esta pregunta se basa en un ECA publicado recientemente (Cummings

SR et al. 2008, estudio LIFT)>.

Evidencia cientifica

Un ECA doble ciego (Cumminds ez al. 2008)° ha investigado la eficacia
de la tibolona en dosis diaria de 1,25mg vs. placebo en 4.538 mujeres de
edad entre 60-85 afios y con T-score =<-2,5 para un periodo promedio de
34 meses.

Se demostro que la tibolona previene las fracturas vertebrales (Relative
Hazard = 0,55; IC 95%: 0,41-0,74, p<0,001) y no vertebrales (Relative
Hazard = 0,74;1C 95%:0,58-0,93, p=0,01) y reduce el riesgo de céncer de
mama invasivo (Relative Hazard = 0,32; IC 95%: 0,13-0,80, p=0,02) y.de
colon (Relative Hazard = 0,31; IC 95%: 0,10-0,96, p=0,04).

Sin embargo, las mujeres en el grupo de tratamiento con tibolonapresen-
taron elevado riesgo de sufrir un ictus (Relative Hazard = 2{19; IC 95%:
1,14-4.23,p=0,02) y el estudio fue suspendido por razones:de seguridad.

No se demostraron diferencias significativas entre fos dos grupos de
comparacion en cuanto al riesgo de eventos cardiovasculares, ni trom-

ECA
1++

boembolismo venoso.

Resumen de la evidencia

1++

La evidencia sobre la ¢iicacia y la seguridad proviene de un ECA doble-ciego
recién publicado® giie ha demostrado la eficacia de la tibolona en dosis diaria
de 1,25 mg vs. placebo en la prevencion de fractura vertebral y no vertebral y
en la reduccion de riesgo de cancer de mama y de colon. Sin embargo, en el
mismo estudio también se ha objetivado un riesgo elevado de ictus.

Mujeres pastmenopausicas osteoporoticas

Recomendaciones del uso de la tibolona cuando esté indicado el tratamiento farmacolo-

gico

=

B

Aunque recientemente se ha demostrado la eficacia de la tibolona en la preven-
cién de fractura vertebral y no vertebral y en la reduccion de riesgo de cancer
de mama y de colon (estudio LIFT)’, no se recomienda en mujeres postmeno-
pdusicas a partir de 60 afios debido a que los datos sobre su seguridad a largo
plazo son limitados y se ha objetivado un riesgo elevado de ictus.

En mujeres de menos de 60 afios, previamente de su prescripcion, se ha de eva-
luar el balance riesgo-beneficio en cada caso particular.
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7.2.7. Otros principios activos

7.2.7.1.

Estatinas

¢ Cual es el efecto de las estatinas para prevenir la fractura por fragilidad?

Se dispone de una RS de estudios de disefos diferentes (Cushenberry et al. 2002)%.

Resumen de la evidencia

1-/2-

Una RS de 5 estudios (4 estudios de casos y controles: Chan et al. 2000: Wang
et al. 2000, Meier et al. 2000, van Staa et al. 2001 y un estudio prospectivo:
Reid et al. 2001) observo lo siguiente:

— El seguimiento prospectivo del ECA y el estudio de casg#'y controles con
mas pacientes (Reid ez al. 2001) no encontraron asociacion entre el uso de
estatinas y la disminucién de riesgo de fractura por fragilidad.

— En los otros tres estudios de casos y controles, se observé que el uso de
estatinas reducia el riesgo de fractura de cagera en personas mayores con
0steoporosis.

Recomendacion

No se puede recomendar el uso de estatinas en la prevencién de fracturas por
fragilidad debido a la falta-de consistencia en su efecto y a la baja calidad de los
estudios.

7.2.7.2. Suplemenitos de micronutrientes

¢ Cual es el efecto de los suplementos de micronutrientes para prevenir
la fractura por fragilidad?

La evidencia de la respuesta a esta pregunta se fundamenta en una GPC recomendada
seglin AGREE (Brown 2006)%

Magnesio

Resumen de la evidencia

2+

Una GPC? basandose en estudios de calidad 2+ concluye que tanto en hombres
como en mujeres con digestion normal, la dieta con magnesio adicional no tiene
un efecto importante sobre el riesgo de fractura de cadera.
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Cobre

Resumen

de la evidencia

Una GPC® basandose en estudios de calidad 2+ concluye que en hombres y

2+ | mujeres menopausicas, la dieta con cobre adicional no tiene un efecto impor-
tante sobre el riesgo de fractura de cadera.
Zinc
Resumen de la evidencia
Una GPC? basandose en estudios de calidad 2+ concluye que no_ hay una aso-
2+ | ciacion importante entre el riesgo de fractura y la ingesta de zitic en los hom-
bres.
Hierro
Resumen de la evidencia
Una GPC® basandose en estudios de calidad 2- concluye que no hay evidencia
de calidad para sustentar o rechazar{os beneficios del hierro en la prevencion
2- del riesgo de fractura. No obstant¢,’en mujeres mayores de 39 afios, una ingesta

alta de hierro (<30 mg/dia) puede asociarse con un incremento del riesgo de
fractura de cadera.

Silice, boro, estroncio o‘manganeso

Resumen

de la evidencix

GPC

Una GEC? concluye que no hay evidencia de calidad para sustentar o rechazar
el efecto de una dieta rica en silice, boro o estroncio, 0 manganeso adicional
sabre el riesgo de fractura.

Recomendacion general micronutrientes

No hay evidencia suficiente para recomendar ingestas adicionales con suple-
mentos de los siguientes micronutrientes para prevenir la fractura por fragili-
dad: magnesio, cobre, zinc, hierro, silice, boro, estroncio y manganeso.
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7.3. Otras medidas

Preguntas para responder:

dera por fragilidad?

fractura vertebral por fragilidad y el dolor asociado?

e ,Esel protector de cadera eficaz/efectivo y seguro para prevenir la fractura de ca-

e ;Son la vertebroplastia percutdnea y la cifoplastia eficaces y seguras para tratar la

|
221

7.3.1. Protector de cadera

¢ Es el protector de cadera eficaz/efectivo para la prevencién

de la fractura de cadera por fragilidad?

El protector de cadera o protector pelviano externo es un dispositivo a modo de escudo
almohadillado que se coloca sobre el trocdnter mayor del fémur. La respuesta se funda-
menta en cinco GPC recomendadas segiin AGREE (CKS&2006%; RNAO 2005%; SEGO-
SEMFYC-CCib-AEEM 2004%°; NZGG 2003*" y SIGN.2602%"), en un MA de ECA (Sawka

et al.2005)® y en un MA de ECA y EC (Parker et al. 2006)”.

Evidencia cientifica

Enun ECA (Kannus et al. 2000) realizado en personas mayores (n=1.801;
78% mujeres; 82 anos de media) emiégimen ambulatorio se compara la
eficacia del protector de cadera‘en prevenir la fractura de cadera y de
otras localizaciones vs. controi. La diferencia entre ambos grupos fue
significativa para las fracturas de cadera (p=0,008) y no significativa en
las fracturas de otras Jocalizaciones (pelvis, tronco, piernas y brazo,
p=0,05)>.

Un MA (Parker et al. 2003) con 15 ECA sobre la eficacia de los protec-
tores de cadera en personas mayores institucionalizadas y ambulatorias
con una el¢vada incidencia de caidas y fracturas mostro resultados in-
consistenies. Los trece ECA realizados en personas institucionalizadas
mostraron que el uso de protectores de cadera reduce el riesgo de frac-
tura de forma significativa (RR= 0,77; IC 95%: 0,62 a 0,97). En los tres
ECA que incluian personas ambulatorias, la reduccién del riesgo de
fractura no fue significativa en el grupo con protector (RR= 1,16; IC
95%:0,85 a 1,59)%.

Una RS (Parker ez al. 2001) de 7 ECA informa que los protectores de
cadera en personas mayores que viven en residencias y que tienen un
riesgo de fractura elevado reducen el riesgo de fractura de cadera entre
el 50y 66%?.

ECA

MA de ECA
1++

RS de ECA
1+
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Un MA de ECA (Parker et al. 2006)*" incluy6 14 ECA y estudios EC en
un grupo de poblacion (edad: 78-86 afios) en régimen ambulatorio (3
estudios) o institucionalizados (11 estudios). Se estudio el uso de protec-
tor de cadera vs. no protector de cadera. Medida de resultado: incidencia
de fracturas de cadera, de pelvis y otro tipo de fracturas. Resultados: En
los estudios con pacientes hospitalizados, los protectores de cadera re-
dujeron la fractura de cadera (RR=0,77;1C 95%: 0,62 a 0,97) compara-
do con el grupo control. En los estudios realizados en régimen ambula-
torio, los protectores de cadera no redujeron el riesgo de fractura de
cadera de forma significativa (RR=1,16;IC 95%: 0,85 a 1,59) comparado
con el grupo control. Los datos no fueron significativos para las fracturas
de pelvis u otras localizaciones.

Problemas con la conformidad, aceptacion y adherencia al uso de los
protectores de cadera fueron considerados en todos los estudios inclui-
dos por esta revision”’.

Un MA de ECA (Sawka et al. 2005)* incluy6 siete ECA (4 con persgnas
en régimen ambulatorio y 3 institucionalizadas) realizados en pobiacién
de 80 afios de promedio y con fractura previa. Se compararon los protec-
tores de cadera vs. control sin protector de cadera con un seguimiento de
12 a 28 meses de duracién. En los cuatro estudios en régimen ambulatorio,
la diferencia entre grupos en el nimero de fracturasifue 0% (RR=1,07,
IC 95%: -1 a 1). En los tres estudios en pacientes institucionalizados, la
diferencia con el grupo tratado con protector de cadera fue -3,7%
(RR=0,56; IC 95%: 7,4 a 0,1). Si consideramos aquellos estudios donde
habia supervisién por enfermeras, la diferericia con el grupo tratado fue -
4,4% (RR=0,50; IC 95%:-8,09 a - 0,76):

La aceptacion de usar protectores. ae cadera oscila entre 31-70% de los
casos en los estudios de esta RS:debido seguramente a diferentes defini-
ciones de la conformidad/aceptacion. Entre el 37-72% (media 68%) de
los usuarios informan de iftitacion al uso de los protectores de cadera.
Los motivos de la escasd aceptacion y adherencia a los protectores de
cadera pueden deberse a incomodidad, esfuerzo extra para su coloca-
cién, incontinencia urinaria, dificultades fisicas y apariencia®.

Resumeyi de la evidencia

MA de ECA
y EC
1++

MA de ECA
1++

1++

Una GPC* basdndose en estudios de calidad 1++ concluye que los protectores
de cadera tienen un efecto significativo marginal en la prevencién de fracturas
de cadera en personas mayores y débiles que se encuentran institucionalizadas.
Los protectores de cadera no reducen la incidencia de fracturas de cadera en
personas mayores en régimen ambulatorio y no hay evidencia de que los pro-
tectores de cadera previenen otro tipo de fractura.
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Otra GPC* basandose en evidencia de calidad 1+ concluye que la evidencia
actual indica que los protectores de cadera reducen la incidencia de fracturas de
cadera en personas mayores institucionalizadas, siempre y cuando tengan bue-
na aceptaciéon y cumplan con el tratamiento.

1+

Una GPC* basandose en estudios de calidad 2++ concluye que se puede consi-
2++ | derar el uso de protectores de cadera entre personas con elevado riesgo de
fractura de cadera, a pesar de que no existe evidencia que lo sostenga.

Los protectores de cadera reducen la incidencia de fracturas de cadera en per-
sonas mayores institucionalizadas. Estudios posteriores informan que los:pro-
tectores de cadera son inefectivos en los que viven en casa y cuestionan la
efectividad en personas mayores institucionalizadas. Todos los estudios del MA
informaron de problemas con la aceptacion y adherencia al uso de‘os protecto-
res de cadera”.

1++

Los protectores de cadera pueden disminuir el riesgo de fractura de cadera en
personas mayores hospitalizadas en centros supervisados por enfermeras aunque
es necesario realizar estudios de seguimiento para confirmar estos resultados. Es
escasa la evidencia del uso de los protectores de-cadera fuera de las residencias.
En poblaciones que no viven institucionalizadas, la dificultad de colocarse el pro-
tector de cadera sin supervision, la aceptacion por parte de la persona y el escaso
numero de casos estudiados dificultan laevaluacion de la eficacia del protector de
cadera®.

1++

Dos GPC*# concluyen que lazadherencia al protector de cadera es limitada.
GPC | Son necesarios cinco proteciores de cadera por residente ya que se deterioran
rapidamente y es necesario personal de apoyo para su colocacion.

Entre el 25-30% de ias personas mayores que viven en su domicilio aceptan
GPC | llevar el protector’de cadera. Los no conformes lo son, principalmente, por pro-
blemas de ajuste y de irritacion cutdnea®’.

Recomendacion

[
| . .
Se recomienda el uso de protectores de cadera a los mayores con elevado riesgo

B de fractura, en especial, a los que viven institucionalizados siempre y cuando las
personas acepten usarlos y se apliquen de manera adecuada.
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¢ Es el protector de cadera seguro para la prevencién de la fractura
de cadera por fragilidad?

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segin AGREE (CKS 2006* y
SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%), en un MA de ECA y de EC (Parker et al. 2006)”
y en una RS de ECA (Sawka et al. 2005)*.

Resumen de la evidencia

1++

Dos GPC*3* basdndose en estudios de calidad 1++ concluyen que los efe¢ctos
adversos mas frecuentes de los protectores de cadera son la irritacion y.abrasio-
nes de la piel y la incomodidad local. Estos efectos hacen que su acegtacion sea
baja.

1++

Las complicaciones del uso de los protectores son muy pocas®’.

1++

Los efectos adversos de los protectores de cadera fueron poco frecuentes (irri-
tacion de la piel e infecciones)®.

Precauciones generales en el uso de los protectores de cadera

Recomendacion

Los efectos adversos relativos @l uso de protectores de cadera son leves y poco
frecuentes y, por consiguieriie, no limitan su recomendacion.
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7.3.2. Vertebroplastia percutdnea y cifoplastia

¢ Son la vertebroplastia percutanea y la cifoplastia eficaces para reducir

el dolor asociado a las fracturas vertebrales por compresion debidas

a la osteoporosis?

La vertebroplastia percutdnea y la cifoplastia son técnicas minimamente invasivas de fu-
sion percutanea o de refuerzo vertebral que consisten basicamente en la introduccién de
un cemento 0seo en un cuerpo vertebral fracturado para estabilizar la fractura vertebral.
En ocasiones, previamente a la administracion del cemento, a nivel de la vértebra colapsat
da, se inserta un balén que se insufla con la finalidad de restaurar la altura del cuerpo
vertebral y reducir la deformidad cifética; en estos casos hablamos de cifoplastia o.de ver-

tebroplastia mediante baldn.

La respuesta se fundamenta en un MA de distintos disefios (Gill et al. 2007)” y en un re-

ciente ECA (Wardlaw et al. 2009)!%,

Evidencia cientifica

Un ECA (Wardlaw et al. 2009)' realizado en 8 paises (21 centros) com-
pard la cifoplastia (n=149) vs. atencién no quirtrgica (n=151) en adultos
con fracturas vertebrales agudas (1-3). La medida de tesultado principal
fue la diferencia entre la situacion basal y el primer mes medido en el
componente fisico de la version resumida del S5-36 (CF/SF-36; escala de
0-100). A los 12 meses se estudi6 la calidad de vida y otras medidas de
eficacia y seguridad. En el grupo tratade, con cifoplastia la puntuacion
media del CF/SF-36 mejor6 7,2 puntos (IC 95%: 5,7-8,8) desde 26,0 en
situacion basal hasta 33,4 al mes de:ia cifoplastia; en el grupo control, la
mejora fue de 2 puntos (IC:95%: 0,4-3,6) desde 25,0 hasta 274
(p<0,0001).

Un MA (Gill et al. 2007)* incluy6 21 estudios prospectivos y retrospec-
tivos; 14 estudios sobre vertebroplastia percutanea (n=1.046) y siete es-
tudios sobre cifoplastia (n=263). Tanto la cifoplastia como la vertebro-
plastia disminuveron el dolor en cinco puntos de la escala VAS (Visual
Analog Scale) ¢n el periodo postoperatorio inmediato (p<0,00001). Al
finalizar el seguimiento, ambos procedimientos mejoraron la puntuacién
de VAS; pero estas diferencias no fueron significativas (p=0,25, p=0,38,
respectivamente).

ECA

MA

de diferentes

disefios
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Resumen de la evidencia

La cifoplastia es un procedimiento efectivo en pacientes con fracturas

ECA
vertebrales agudas!'®,
El MA demostré que tanto la vertebroplastia percutdnea como la
cifoplastia reducen aproximadamente un 50% el dolor en el periodo
L/ postoperatorioinmediato debido a fracturas vertebrales osteopordéticas

por compresidon que no hayanrespondido a tratamientos conservadores.
Son necesarios mas ECA para confirmar cudl de los dos procedimientos
es mds efectivo en la fractura vertebral por compresion®.

¢ Son la vertebroplastia percutanea y la cifoplastia seguras rara reducir el

dolor asociado a las fracturas vertebrales por compresién debidas

a la osteoporosis?

La respuesta se fundamenta en una RS de ECA y otros disenos (Ploeg et al. 2006)'°! y en

un ECA reciente (Wardlaw et al. 2009)'.

Evidencia cientifica

Un ECA (Wardlaw et al. 2009)' realizado en 8 paises (21 centros) com- ECA
pard la cifoplastia (n=149) vs. atencion né quirdrgica (n=151) en adultos (Q)
con fracturas vertebrales agudas (1-3}. La frecuencia de efectos adversos

no difirié entre grupos. Hubo dos ¢fectos adversos graves relacionados

con la cifoplastia (hematoma e infeccion del tracto urinario). Se obser-

varon otros efectos adversosigraves (infarto de miocardio y embolismo

pulmonar) pero al no suceder en el perioperatorio no fueron relaciona-

dos con la intervencidn.

Una RS (Ploeg et al. 2006)!°! incluy6 un ECA y 14 estudios de casos y RS de ECA
controles donde se realizaron 1.136 vertebroplastias percutdneas a 793 y casos
pacientes entre 65-79 afios. Después del procedimiento se observaron y controles
complicaciones clinicas (0,4-15,4% de los pacientes) y deteccion de ce- 2++

mento.fuera de la vértebra (3,3-75% de los pacientes). Después de un
tiempo del procedimiento, en 9 de los estudios, el 17% de los pacientes
presentaron una fractura nueva o mas. La probabilidad de nueva fractu-
ra era mayor si estaba cerca de la fractura cementada (OR=2,27; IC
95%= 1,1 a 4,56) que si no lo estaba (OR=1,44;1C 95%= 0,82 a 2,55).
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Resumen de la evidencia

ECA La cifoplastia es un procedimiento seguro en pacientes con fracturas verte-
brales agudas'®.
n La vertebroplastia percutdnea tiene pocas complicaciones clinicas, aunque se
desconoce si puede aumentar el riesgo de nuevas fracturas vertebrales!®!.
Recomendacion
La vertebroplastia percutdnea y la cifoplastia son una opcién cuanéo el tra-
B tamiento farmacoldgico es ineficaz en el manejo del dolor intenso tias fractura

vertebral reciente por fragilidad. Sin embargo, ambos procedimicntos no se re-
comiendan de forma indiscriminada.

Precauciones generales

Recomendacion

La posibilidad de complicaciones asociadas a la vertebroplastia percutdnea y la
cifoplastia para tratar el dolor secundario a fractura vertebral por fragilidad
justifican que no se indiquen de forina indiscriminada.
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8. Estrategias diagnodsticas
y terapéuticas para prevenir
las fracturas por fragilidad
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Anotaciones del Algoritmo 1

Grado de recomendacion: A, B, C o D, segin sea muy buena, buena, regular o baja ca-
lidad de la evidencia (Anexo 1)

v Buena practica clinica: recomendacion por consenso del grupo de trabajo

Nota 1

Fractura por fragilidad. Segiin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) es aquellapro-
vocada por lesiones que serian insuficientes para fracturar un hueso normal. Segtin la Os-
teoporosis Society of Canada (OSC) y la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) del Reino Unido es aquella que se produce por traumatismos minititos, como una
caida desde una altura correspondiente a la bipedestacion o en ausencia de traumatismo
identificable.

—  Se deben descartar otras causas de fractura.

— Enla fractura de Colles debe descartarse que sea por fragilidad.

Nota 2

Prevencion secundaria. Prevencion de fracturas subsiguientes cuando una fractura por
fragilidad ya ha tenido lugar.

Nota 3

Medidas generales. Incluyen habitos saludables e intervenciones para la prevencion de las
caidas en las personas mavores.

Habitos saludables.'Es importante seguir una dieta con aporte de calcio adecuado
para mantener una-correcta salud esquelética aunque hay controversia que esta interven-
cion aislada sea eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad [grado B].

e Regomendaciones sobre cantidad de calcio/dia segin grupo de poblacion (de
todas las fuentes (total de la dieta y suplementos), priorizando la dieta):

— A los niflos prepuberes (4-8 afios) se recomienda una ingesta de calcio/dia
de 800 mg [grado B].

—  Alos adolescentes (9-18 afios), la ingesta de calcio/dia recomendada es de
1.300 mg [grado B].

Se recomienda un aporte adecuado de vitamina D/dia a toda la poblacién (ya sea
mediante dieta y exposicion solar adecuada o suplementos) [grado A].

Para las recomendaciones de calcio y de vitamina D diario en otras poblaciones ver
nota 2 del Algoritmo 2
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No hay evidencia cientifica suficiente y de calidad que avale el efecto de las isoflavo-
nas naturales en la prevencion de las fracturas por fragilidad ya sea su origen la dieta o los
suplementos [grado D].

e Hay poca evidencia sobre los efectos adversos derivados del consumo de isofla-
vonas naturales, en especial cuando la fuente es de suplementos. Por consiguien-
te, no se recomienda el uso de suplementos de isoflavonas hasta discernir si pue-
den tener o no un efecto perjudicial a largo plazo [grado D].

La exposicion solar es el principal estimulo para la sintesis cutanea de vitamina D. No hay
evidencia suficiente sobre su efecto en la reduccién de fractura por fragilidad [grado B].

Si se usan cremas con factor de proteccion superior a 8 ya no se sintetiza vitamina D.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidad y, por cornisiguiente,
es un habito desaconsejable [grado B].

El consumo excesivo de alcohol (>3 unidades/dia; 1 unidad: 8-10 g dezalcohol) aumen-
ta el riesgo de fractura por fragilidad [grado C]. Se recomienda no superar las 3 unidades
de alcohol/dia [grado v].

El consumo excesivo bebidas con cafeina (=4 tazas de ¢afé/dia) aumenta el riesgo
de fractura por fragilidad [grado C]. Se recomienda no superar las 4 tazas de café/dia
[grado v].

Se recomienda realizar ejercicio fisico regular.(en especial, aquellos dirigidos a mejo-
rar la resistencia y el equilibrio) aunque hay controversia que esta intervencion aislada sea
eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad: Se considera oportuno adecuar la intensi-
dad del ejercicio fisico al estado general deia persona [grado B].

e Laevidencia disponible no permite recomendar el Tai Chi para la prevencion de
la fractura por fragilidad a'la poblacion en general [grado C].

Prevencion de las caidas ew personas mayores

En personas mayores ‘no institucionalizadas, se recomienda el ejercicio fisico regular
dirigido a mejorar ¢l equilibrio y la fuerza muscular para prevenir las caidas. El ejercicio
fisico deber ser prescrito de forma individualizada y dirigido por personal cualificado
[grado A].

Se recomiendan los ejercicios fisicos regulares para fortalecer la musculatura dentro
de un:programa multifactorial, aunque la evidencia es insuficiente para recomendarlo
conto Unica actividad para prevenir las caidas en personas mayores [grado B].

Se recomienda revisar y ajustar la medicacion, en especial en los pacientes polimedi-
cados, asi como controlar las patologias de base que puedan incrementar el riesgo de cai-
das [grado v].

No hay evidencia suficiente que avale el efecto preventivo de los programas educati-
vos no individualizados y que no estén incluidos en un programa multifactorial sobre las
caidas [grado v].
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A las personas mayores atendidas por una caida se les debe ofrecer una evaluacion y
un asesoramiento sobre los riesgos del entorno donde viven. Esta intervencion que realiza
el personal sanitario sélo es efectiva si se acompafia de seguimiento [grado A].

Los programas de intervencion multifactorial (en la comunidad y poblacién institu-
cionalizada) que han demostrado eficacia para prevenir caidas comprenden los siguientes
elementos: ejercicio fisico regular para ganar fuerza muscular y equilibrio, asesoramiento
e intervencion sobre los riesgos en el hogar, evaluacion y atencién de la vision y revision
de los tratamientos farmacolégicos (modificacion o disminucién) [grado A].

e Se recomienda que las intervenciones multifactoriales para prevenir caidas eix
personas mayores estén implementadas por profesionales sanitarios [grado.#].

e Después de una fractura por caida, a la persona mayor se le deberd ofrecer una
evaluacion multidisciplinar para identificar y minimizar el riesgo futwro de caida
y una intervencion individualizada con el objetivo de promover s independen-
cia y mejorar su funcion fisica y psicologica [grado A].

e  Alahorade promover la participacion de las personas maycres en los programas
de intervencion multifactorial para prevenir las caidas deben evaluarse las posibles
barreras a su implementacion (miedo a caer, barreras isicas, etc.) [grado v'].

Se recomienda preguntar a las personas mayores sobi¢ caidas en el dltimo aiio. A las
que se cayeron, es importante preguntarles sobre frecuencia y lugar de la caida asi como
otras caracteristicas relativas a la caida [grado C].

Nota 4

Tratamiento farmacolégico

Considerar tratamiento farmacol6gico teniendo en cuenta las recomendaciones de la pre-
sente guia (ver Algoritmos 2y 3), &l perfil de seguridad de los farmacos a utilizar, las carac-
teristicas del paciente (comorbiiidad, tratamientos concomitantes, edad y estilo de vida) y
sus preferencias.

Nota 5
Medida DMO

Recomendaciones generales valoracion del riesgo de fractura

La prueba de referencia para la valoracion del riesgo de fractura por fragilidad es la medi-
cion-mediante DXA de la DMO en columna y/o fémur (esqueleto central) [grado A].

Cuando no pueda realizarse DXA de columna y/o fémur por la existencia de artrosis,
fracturas o protesis que invalidarian el resultado, puede realizarse la medicion periférica
del antebrazo no dominante en la region del radio 33% o tercio medio [grado C], que pue-
de realizarse con el mismo equipo que se realiza una DXA central (equipo DXA de medi-
cién central).

Cuando no pueda realizarse por falta de disponibilidad una DXA central puede em-
plearse una medicion periférica (DXA o ultrasonometria cuantitativa) de calcaneo [grado
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A] (equipo DXA de medicion periférico o ultrasonometria cuantitativa). Otras T-scores
distintas del fémur toral, cuello femoral, columna o radio 33% no pueden utilizarse de
acuerdo con los criterios diagndsticos de la OMS.

Marcadores 0seos

La validez y fiabilidad de la determinaciéon de marcadores Oseos para la prediccién de
fracturas por fragilidad es todavia inconsistente segun la evidencia disponible y, por consi-
guiente, no se recomienda su uso indiscriminado en esta indicacién [grado C].

Nota 6

Prevencion primaria. Prevencion de la primera fractura por fragilidad.

Nota 7

Valoracion del riesgo de fractura por fragilidad
Se recomienda indicar medida de la DMO si el individuo gresenta:

2 o mas FR clinicos MAYORES (FR de riesge elevado de fractura por fragilidad)
tenga o no FR clinicos menores (FR de riesgo moderado de fractura por fragilidad) [gra-
do D].

Los FR clinicos relacionados con la disminuciéon de la DMO vy el riesgo de fractura
por fragilidad que han demostrado su ascciacion son [grado B]:

Criterios MAYORES (FR clevado): aquellos FR que se han considerado que tienen
un riesgo relativo (RR) asociado:de fractura dos o mas veces mayor al de la poblacién sin
FR (RR 22). Los criterios mayores son los siguientes:

e fractura previa per fragilidad

e antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos)

* tener 65 afios 0 mds

e indice«de masa corporal (IMC) inferior a 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?)

e tratamiento con glucocorticoides®

e .fallo ovdrico prematuro sin tratar

s~ caidas en el ultimo afo

e  hiperparatiroidismo

e trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.)

e malnutricién crénica y malabsorcién

@ El paciente estd actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado ex-

puesto a glucocorticoides orales durante més de 3 meses, con una dosis diaria de 5 mg o
mas de prednisolona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).
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Criterios menores (FR de riesgo moderado): aquellos FR que se ha considerado que
tienen un RR asociado de fractura entre una y dos veces mayor (1>RR<2) al de la pobla-
cién sin FR. Los criterios menores son los siguientes:

e consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 g de alcohol)

e fumador actual

e diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

e  artritis reumatoide

e  hipertiroidismo

e sexo femenino

e menopausia temprana (40-45 afios)

Valoracion del riesgo de caidas

Las fracturas se asocian con frecuencia a caidas, por lo que se recomienda considerar los
FR de caida [grado A].

Los FR no relacionados con la disminucién de la DMO pero que tienen un riesgo
asociado de fractura elevado (RR>2) (criterio mayor) y que-deben considerarse para esti-
mar el riesgo de caida son [grado B]:

e edad mayor de 80 afnos

e antecedentes de caidas en el ultimo afio

e deterioro cognitivo, funcional (fuerzay equilibrio) y/o sensorial (visual)

e consumo de determinados farmacos (ej.: antidepresivos, benzodiacepinas, antip-
sicoticos, antihistaminicos H1)

e  obstaculos en el hogar
e  miedo a caer

e incontinencia urinaria que obliga a levantarse durante la noche

Nota 7-a

Para establecer una actuacidn clinica y/o terapéutica en un paciente sin antecedentes de
fractura previa fprevencion primaria), esta guia recomienda que se pregunte sobre los FR
clinicos ANTZS de indicar la medicion de la DMO.

A vecees la persona llega a la consulta con el resultado de su DMO. En estos casos
TAMEIEN hay que considerar los FR clinicos.

Cuando el T-score es < -2,5 la persona tiene osteoporosis.

Cuando los resultados del T-score no son de osteoporosis, el grupo de trabajo distin-
gue dos categorias en funcién de los criterios diagndsticos de la OMS? y el rango de valores
del T-score donde el riesgo de fractura por fragilidad se encuentra significativamente ele-
vado (-1,5a -2,5 DE)3:

e T-scorede -2,49 a <-1,5

o T-score>-15
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Nota 8

Confirmacion diagnéstica

La DXA central (cadera y columna) es la técnica diagndstica para evaluar la DMO en la
practica clinica [grado A].

e Hay controversia en limitar como tnica localizaciéon para el diagndstico de la
osteoporosis el cuello femoral, criterio OMS-2007 [grado v].

e Se recomienda considerar las siguientes localizaciones: columna lumbar, cuello
de fémur, area total de fémur y tercio medio del radio [grado v].

En la adquisicién de un equipo DXA deberia contemplarse que disponga de alta re-
solucidn, rapidez en la exploracion y con capacidad para la exploracién de la colimna en
proyeccion lateral. Un estudio densitométrico con DXA estdndar debe consistir en medi-
ciones cuantitativas de columna lumbar anteroposterior y de la cadera [grado v'].

Sélo debe realizarse una exploracion DXA en proyeccion lateral para el diagndstico
de fracturas vertebrales cuando se retinan criterios similares a los utiitzados para la indica-
cion de las radiografias [grado v'].

La Radiografia (Rx) no debe utilizarse para el diagnostico de la osteoporosis [grado
Al.

Estd indicada la realizacion de la Rx ante la sospecha clinica de fractura por fragilidad
[grado A].

Se recomienda una busqueda activa de posibles fracturas vertebrales asintomaéticas
en aquellos pacientes que presentan una pérdida de altura progresiva [grado D].

e  Debe valorarse cuando exista pérdida de altura documentada de mds de 2 cm
(en un afio) o histdrico de mias de 6 cm.

Es aconsejable evaluar la presencia de fracturas vertebrales asintométicas en las Rx
de columna realizadas por cualquier otro motivo, de manera especial en los pacientes que
presentan FR de osteoporgsis [grado D].

La ultrasonometria cuantitativa (QUS) no debe ser considerada para el diagndstico
de la osteoporosis [giado A].

La determinacion sistematica de los marcadores 0seos no esta recomendada en el
diagnostico.d¢ la osteoporosis [grado B].

Criterios diagnosticos de la osteoporosis

Para el diagnostico de la osteoporosis se recomienda la medicion de DMO, medida por
DXA central, valorando el T-score (comparacién del valor del paciente, con el valor de
referencia de poblacion adulta joven del mismo sexo y de la misma raza) y aplicar los cri-
terios de la OMS?[grado D].

Se asigna al paciente una T-score, que es el nimero de desviaciones estindar (DE)
por encima o por debajo de la DMO media para adultos jévenes normales, como se indica
a continuacién [grado D]:
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e  DMO normal: una T-score > -1,0.
e  Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1,0 y -2,4.
e  Osteoporosis: una T-score < -2.5.

e  Osteoporosis establecida (grave): describe a pacientes con una T-score inferior a
-2,5 que ademds presenta una fractura por fragilidad.

La clasificacién no es aplicable a otras técnicas de densitometria 6sea (como el T-
score de la QUS que no es equivalente a los T-score derivados de DXA) [grado v'].

Nota 9

Control de la evolucion de la osteoporosis

La prueba de referencia para el control evolutivo de la osteoporosis es ta DXA realizada
en el esqueleto central (columna y cadera) [grado A].

No se recomienda el uso de la QUS de calcdneo para el control evolutivo de la osteo-
porosis [grado B].

Los marcadores 6seos pueden ser utilizados para una‘valoracion precoz de la efecti-
vidad y de la adherencia al tratamiento farmacolégico, {grado B].

Nota 10

El intervalo entre las mediciones de DXA<entral para el control evolutivo de la DMO en
pacientes sin tratamiento es como miniriio de 2 afios [grado D].

Nota 11

El intervalo entre las mediciones de DXA central para monitorizar la DMO en pacientes
tratados por osteoporcsis debe ser entre 1 y 2 afios después de iniciado el tratamiento
(primer control). Los controles sucesivos se hardn como minimo cada 2 afios o de acuerdo
al contexto clinico [grado D].

Nota 12

Se recomienda un intervalo mas corto (6 a 12 meses) entre las mediciones de DXA central
para aquellos pacientes en circunstancias especificas (como tratamiento con GC o tras-
plantados de 6rganos sélidos) [grado C].

Nota 13

La evidencia cientifica es insuficiente para recomendar el uso de la DXA periférica en el
control evolutivo de la osteoporosis [grado CJ.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 187



(67T eulbed JaA) euluONO[ED UBUBIUOD anb [eseur.ul
ugloRISIUILIPE 3P SOJUBWERIIPaW SO| 8p UQIJBZI[eI2J8WO0d 9p Ugldezuolne | opipuadsns ey as

:(ETOZ @p |Uge 3p ) SolrURS S019NP0Id A soluawedIpalN ap ejoueds elouaby ©] ap BANRWIOUI RION «

0°c— > INW} 8P 0]|NO US 8100S -+ ‘BIOPED A [BIQOLISA OU ‘[BIGOLSA :UQIORZI[BD0| Joinbjen)
BUILBYIA :")IA ‘OjusiWeIRl] "0}
BJNjOR "X} ‘oWwlLIoB|e [9p SeuoloBlOUR SE| US JEYNSUOD B 0JoWNU [@ uedipul (X)

(p-2) seuelip sapepisaocsau unbas (s1‘6) (ugroez|eoo) sainbjens "xj @onpai)
(sousbelsab UOD SOPEUIJqUOD O SO|0S souabol}sa) SHL

(1 ‘8)(JeigauaA "Xj aonpal) |eseu euluolido|ed

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS

(S1°‘6) (UoIDEZIIEDO| JaINHEND "X} @2NpPal) © (0L 'p) (Ie1gSUSA "X} ©oNpal) |elo Ojeuoipld
(souabelsab uood sSoOpEUIqUOD O SO|oS sCliabou}sa) SHL
(2) (0L ‘¥)(Jeagapan ou "xj obsal oje ap sodniBgns ua A |[BigaUaA "X} @onpal)
(¥1°Q) (IBAgdHBA X4 ©2npal) «d "MA A o1o]ed (ouejeldsoy osn) osouaAopua ojeuoipueql
|eseu eujuciioies ap sojuswajdns (g1°2) (leigapan “x3 sonpau)
(0L*p) (1leagsuaA "Xy sonpal) + © eauginoqns (¥8-1) HLd
O |elJo Ojeuolpiid Jepuelso (0l ‘) (uoioezieoo| Jainbjens “xj aonpau)
pugjy ‘(ouejeldsoy osn) 0SOUSAOPUS OjJeUuO4pP3|OZ
(OL‘v) (JeigeuoA ouU A [eigapaA X3 9onpal) On |e seAjeuIsje (€1°2) (1esgapan ou A jeigapaA X3 9onpau)
(ouejejdsoy osn) osouaAopus ojeuoipuedql ssuorpdo eaugjinogns eppelediisy
A

(€1°2) (JleagausA x4 @onpal) eaueinoqns ($8-1) HLd

o (0L ‘) (uoioezieoo| Jainbjend "xj aonpau)

(oue|ejdsoy osn) OSOUdSAOPUD O}BUOIPD|OZ

‘(g1°2) (JleagauaAn ou A |eigapaA "Xj @onpal) ‘eaueinogns epniesedlia)

Jeaajuased elA TUOT e
(Z1°9) (1eagapdA "Xy @onpal) (o -
ouajixojes . (1L1‘S) (JeigauaA ou A |eugalaA "Xj @onpal)
(L1'S) (JedgaHaA ou A |BIgaMBA "X) 90Npal) «d "MA A o110 |elo O19UOo4}Sd Bp oOje|aued
O OI2UO0J}Sd ap ojejaueld ap sojuawaldils (Z19) (JleisgamaA "X} @0onpau)
(0L ‘P) (JleagapuaAn ou "xj obsal ojje sodnib ua A |[BIgaUaA "X} @0npal) + |edo oudjixojel
‘ojeuospueql (1epuelss "on) (0L ‘) I1Bag@HaA ou "xj obsau ojje ap sodniBgns ua A |[BigauaA "X} @0onpal)
(01 ‘p) (uoioezijeoo| Jainbjens X3 uaonpal soque) CO_n\wNS se ‘le4o0 ojeuoapuedql
‘Ojeuoipasu ‘ojeuolpudje == 3 (01 '¥) (uooezijeoo| Jainbjens "xj uaonpal soquie)
N |edo el :UoI5do o1 op eaul] L _ ‘|ed0 OjeUOIPISH ‘|elO Ojeuoipudle
(pep1j1bely sod “x3j ap ajuapasajue uod) \ o (pepi1Bely 10d "X op SjuSspadaUE UIS)
< —-

eLIEpUND3S UOIDUdA3Id euewad uoiduanaid

(€‘e-2) SVOILOHUOdOIALSO SVYIISNYJdONINLSOd STHIACNIN <

(o21uyo oPIN[ | @ANJiIsns ou anb sauolIsioap ap ewo} e| e epnAe)

(1) pepiibeuy sod "x3 YINIATU VIV OJIDO0TOODVINRIVH "O3L
(1 ounobBje uyioenupuod)

pepiidel) 10d seinjoeijap
eLIRpuUNdAS A euewird uonuaAdid el ud edIgo[odewIe]
uorden)oe :s1so10doayso uod sedrsnedouounsod saralnyy -z ouniios|y

188



(61T eulbed Jan) eulUOND[ERD UBUSNUOD anb [eseurul
ugIoeASIUILIPE 9P SOIUBWEIIPSW SO| 9p UQIORZI[RIDISWOD ap ugloeziioine el opipuadsns ey as

:(STOZ 3p |1Iqe 8p 6) SourIURS S010NP0Id A SOluaWRIIP3A ap ejoueds] eloualby ©] ap eARLLIOUI BION «

0°‘e— > JNW} BP O]|ND US 8I00S -+ ‘BIOPED A [BIGOHSA OU ‘[BIGaMSA (UOIOEZ|[BDO] Jalinbiend

ojusiweled) "0]} ‘einjoel) 'X} ‘owlLiob|e [9p SSUOIOBIOUE SB| US JB}NSUOD B 0JaWnu [ uedipul (X)

'so|e1oadsa SaUOIOENR}IS Ud SOlUaWIBDIpaW ap pepl|iqiuodsip el einbal as anb |8 uod 6002/S 10} Ay |© owuaiwidwnd ap eJas ‘epeqoide ugioedipul B Jsudl ou |y,
‘(p-g) seuelp sepepisadau unbag

(L ‘8)(Je:ualian x) @onpal) [BESBU BUjUO}ID|EeD — — (@) «.a A
(0L ¢ {1BigqaluaA "X) ©0Npal) Ojeucipio — A O_O_N.-n.v 1dns ‘w w
=
- =<
(e1°2) (Jeigalaan ou A [eiqalaA "X} @0Npad) — _MNMNJN“MM..MH.N = “
eaueInoqgns eppesediiol — — souolodo mm. m o,
euewd ugpuaaaad A = m s
— uo anb sauojoenjoe sewsiw sej — = 2 a
uepuajwosaul 9 2., 90
(0L ‘P) (Jeagapan x4 @onped) (ouejendsoy osn) — — (@) «.a na @ m
. OSOouSAOpU® OjeuoclpeiDzZ ([Eeiojusied BIA K ooed “idns X m.
(rL'g) Ieseu eujuoyjojed (JeigPuan X3 usonpal — — + B =
(oLt soquie) (0L'¥) (epeqoide uoesIpul uls) Cepumse o =
(ozetequie us sopedlpulenuod) ojeuocipugje ‘(0| ‘) OIRUCIFOSH ([Ei0 BIA — — op EouN 1.
sojeuoysoysiq -
(O1't) (1e1g2liaA X} @onpal) PR =
ojeuocipne K O-O_N.Mv ‘idng m
- ) o
(€L'2) (I219911oA oU A [eigemon <3 sonpal) . | (01 ) (Ieiqo1ion =) oonpol) Sy LIS SRON 8 2
esuginoqns eppesedu D e seapeulaye =
23INoq P 119} ¢ (epeqgoide uoioesipul Uls) ojeucipila souojodo 2 W
y T Q.
g g
(Jeagapan "X} uadnpal soquie) o
P ps— o . B 1 Idsoy osn) osousAoOpuUS OjJeucIpPa] - =
(#1L‘Q°0L ‘) so|euoiodeoxa soseo (0L ‘P) (Jeagauan "x3 @onpal) (ouejendsoy Q') AOCN_N«. ! @ -a nn S 3
UD OAlES SOJBULIR) UOD Jejes) ON OSN) OSOUSAOPUS OJBUOCIP3JOZ :uQiddo .2 o (g1°'/) esuginoqns epyesedlris] :uoiodo .2 A oy < -idns w B
esneo sfepioqy + S o
g B (0L ‘P)(leigapan "xj uaonpal soquie) (aepuejlse "o)) =
(O1'#) (ISIGSUSA >} USONPSI Soquue) Ojeuocipugje o ojeuocipasu :ugiodo ugloenjoe g
SITVIHINITD svdld3an »+»OJBUOCIPpUSJE O OJBRUOCIPASH :uQIddo .| ! P! 1 P 1 ruor g op eaul| ¢ L =

(g) si1soaodoayso {(0+Z) si1soaodoajso
uod sedisnedousweaud saselnin — (9-2) s1so1odoajso uod saiquioH _ uod D9 uod opebuojoid 033 uoDd sajualoed NOIDV180d

4 y 4

\ (oo1ulo oIN(l |2 aAn)M1sns ou anb sauoiIsIoSp Sp BWO] B| B EpNAE)
/m-uﬂ_v___mﬂhh Jod X BiNIATAJL VaVd OJIDOTODVINUMVH O3 L

(1 v uoBje ugIdenuiUOd)

s1$010d09150 109 searsnedouawald sarsinw A

s1s010d091S0 U0J saIquoy ‘)0 uod opesuojold ojuarwejzn

uod sajuared :03sour op uone[qod ud pepifisely 10d seinjoeij op
erIepundas A euewild uoouoAdld vl U9 BOIFO[0ORWLIR] UOIOBNIOY "¢ OUWLIOS[Y

189

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD



Anotaciones de los algoritmos 2y 3

Las notas de los algoritmos 2 y 3 son comunes excepto cuando se indica.

Grado de recomendacion: A, B, C o D, segtin sea muy buena, buena, regular o baja ca-
lidad de la evidencia (Anexo 1)

v Buena practica clinica: recomendacion por consenso del grupo de trabajo

Nota 1

Tratamiento farmacolégico
La guia establece recomendaciones para los siguientes 4 grupos de-poblacion:

®  mujeres postmenopdausicas osteoporoticas

e  pacientes con tratamiento prolongado con GC y ostecgrorosis

e  hombres con osteoporosis

®  mujeres premenopausicas con osteoporosis

Para cada grupo de poblacién estudiado se ha establecido la primera linea de actua-
cién (tratamiento estdndar) y las opciones alternativas. Para cada linea se han establecido
opciones. En ocasiones se ha establecido un orden y en otras se deja a criterio del faculta-

tivo. La priorizacion entre las diferentes linsas y opciones ha considerado los criterios si-
guientes:

e eficacia en la reduccién de fracturas por fragilidad (priorizando aquellos que la
han demostrado en mayer nimero de localizaciones),

e confianza en que el efecto observado en los estudios es cierto (a mayor grado de la
recomendacién mayor confianza; grado A maxima confianza en que sea cierto),

e gravedad de l¢s efectos adversos (priorizando los que no los tienen, son menos
graves o frecuentes),

e forma de administracion (priorizando los orales),

e indicacion aprobada en Espafia. Cuando el fArmaco no disponga de licencia para
dicho uso en Espafia, serd de cumplimiento el RD 1015/2009 por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

s costes (priorizando los genéricos y, después los de menor coste).

Las recomendaciones sobre la maxima duracidn del uso de cada farmaco particular
estan basadas en la evidencia provinente de estudios pivotales y sus extensiones.

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de cada farmaco des-
critas en la ficha técnica [grado v].
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Nota 2

Suplementos de calcio y de vitamina D segiin poblacion

Cualquiera de las opciones de actuacion farmacoldgica preventiva para evitar las fracturas
por fragilidad que se indique al paciente debe asociarse a suplementos de calcio y de vita-
mina D [grado A].

Los efectos adversos mas frecuentes de los suplementos de calcio y de vitamina D son
leves-moderados, aunque si no se consideran pueden afectar la adherencia al tratamiento
[grado v].

Nota 2-a (Algoritmo 2)

Mujeres postmenopausicas osteoporoéticas (con o sin antecedente de fracturs por fragi-
lidad)

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mujeres postme-
nopausicas osteopordticas que estén en tratamiento para prevenir lag’fracturas por fragili-
dad [grado A].

Se recomiendan suplementos de calcio y de vitamina D;en aquellas mujeres institu-
cionalizas cuyo aporte dietético de calcio y de vitamina D sea insuficiente [grado Al].

Nota 2-b (Algoritmo 3)

Pacientes con tratamiento prolongado con GC {con o sin antecedente de fractura por
fragilidad)

Hay evidencia controvertida sobre el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D en
la prevencion de las fracturas por fragilidad en pacientes tratados con GC. También hay
controversia sobre si el efecto de 2igunos metabolitos de la vitamina D pueden ser supe-
riores a los otros [grado C].

Se recomienda admisistrar suplementos de calcio y de vitamina D en funcién del
aporte dietético a aquellas personas tratadas con GC [grado v].

Nota 2-c (Algoritmo 3)
Hombres cori osteoporosis (con o sin antecedente de fractura por fragilidad)

Se recornienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D a los hombres con osteopo-
rosis«jue estén en tratamiento para prevenir las fracturas por fragilidad [grado D].

Nota 2-d
Requerimientos diarios de calcio y vitamina D recomendados segiin poblacion:
Calcio/dia (de todas las fuentes [total de la dieta y suplementos], priorizando la dieta):

e Mujeres premenopausicas (19-50 afios): 1.000 mg [grado A].
e Mujeres de 18 afios o mds, gestantes o en periodo de lactancia: 1.000 mg [grado A].
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e  Hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afios: 1.000 mg [grado C].
®  Mujeres postmenopausicas (mayores de 50 afios): 1.000-1.200 mg [grado v].
e  Hombres mayores de 50 anos: 1.000-1.200 mg [grado v'].

e Osteoporosis establecida (grave) o ante tratamiento con GC: 1.500 mg [grado v'].

Vitamina D/dia:

e Pacientes con riesgo de déficit de vitamina D (mayores de 50 afios, enfermos
crénicos o personas institucionalizadas): 800 UI [grado A].

e 400 UI de vitamina D en los siguientes grupos de poblacién [grado D]:

— mujeres gestantes de 18 afios 0 més o en periodo de lactancia
—  mujeres premenopausicas (19-50 afios)
—  hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afios.

Nota 3 (Algoritmo 2)

Mujeres premenopausicas osteoporoticas (con o sin antecedente de fractura por fragili-
dad)

En este grupo de poblacidn la primera opcion es indicar medidas generales. Después, abor-
dar la causa y s6lo en casos excepcionales, indicar tratamiento farmacolégico.

Nota 4

Precauciones generales en el uso de os bisfosfonatos

Se recomienda mantener una bu¢na higiene bucodental, especialmente en los bisfosfona-
tos endovenosos [grado v'].

No se recomienda eluso de los bisfosfonatos durante la gestacion y deberian sus-
penderse en aquellas mujeres que planifiquen un embarazo hasta disponer de evidencia
sobre su seguridad ea estas circunstancias [grado D].

Se recomienda seguir las pautas de administracion y seguridad de cada bisfosfonato
en particulardescritas en la ficha técnica [grado v].

Es récomendable discontinuar la terapia con bisfosfonatos en pacientes con fracturas
subtrocantéreas hasta evaluar el balance riesgo-beneficio individual del paciente y decidir
sus:opciones de tratamiento (alerta de abril de 2009)* [grado D].

Nota 5

Precauciones generales en el uso del ranelato de estroncio

Se recomienda interrumpir el tratamiento ante la apariciéon de reacciones cutdneas por el
riesgo de DRESS [grado A].
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El sindrome DRESS, asi llamado por las iniciales inglesas (Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms) es una toxicodermia grave de etiologia desconocida caracteriza-
da por fiebre, exantema, adenopatias, alteraciones hematoldgicas y afectacion visceral.

No debe administrarse en mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboembdli-
ca venosa [grado A].

Nota 6

Precauciones generales en el uso del raloxifeno

No debe administrarse en mujeres con riesgo elevado de enfermedad tromboembdlica
venosa [grado Al.

No se recomienda su uso en mujeres premenopdausicas o con sangrado-iiterino no fi-
liado [grado v].

Ante clinica climatérica intensa (sofocos) no se recomienda el uss de raloxifeno [gra-
do V.

Nota 7

Precauciones generales en el uso de la teriparatida y PTH (1-84)

No se recomienda el uso de teriparatida ni PTH {1-84) en mujeres en edad fértil sin medi-
das anticonceptivas [grado v].

Se recomienda la monitorizacion de calcemia en los casos tratados con PTH (1-84)
[grado v].

No se recomienda teriparatida ni PTH (1-84) en personas que hayan recibido radio-
terapia previa [grado v'].

Nota 8

Precauciones gerierales en el uso de la calcitonina nasal

La calcitonin2 nasal se suele emplear, en base a su seguridad, s6lo en casos donde no se
contempla ‘otra opcién farmacoldgica (contraindicacion, toxicidad, efectos secundarios)
[grado¥].

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacién de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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Nota 9

Precauciones generales en el uso de la THS

Los riesgos asociados al uso de la THS que combina estrégenos y gestdgenos son tromboe-
mbolismo, eventos cardiovasculares, cincer de mama, deterioro cognitivo, demencia, alte-
raciones de la vesicula biliar, cincer de ovario y de endometrio, por lo cual es aconsejable
una valoracidn riesgo-beneficio [grado B].

La THS con estrégenos solos no supone un mayor riesgo de cdncer de mama, sin em-
bargo aumenta el sangrado vaginal irregular y el riesgo de cdncer endometrial. El uso de
estrogenos equinos conjugados aumenta significativamente el riesgo de ictus.

Nota 10

Duracion del tratamiento con bisfosfonatos

Se recomienda no prolongar el tratamiento con bisfosfonatos mas de 10-anos [grado v'].

Nota 11

Duracion del tratamiento con ranelato de estroncio

Se recomienda no prolongar el tratamiento con ranelato de estroncio mas de 8 afios hasta
que no se dispongan de mds datos de seguridad {grado v'].

Nota 12

Duracion del tratamiento con raloxiieno

Se recomienda no prolongar el {ratamiento con raloxifeno més de 8 afios hasta que no se
dispongan de mas datos de seguridad [grado v'].

Nota 13

Duracion del tratamiento con teriparatida y PTH (1-84)

La duracién’del tratamiento con teriparatida y PTH (1-84) debe ser de 24 meses [gra-
do v].

[Nota 14

Duracion del tratamiento con calcitonina nasal

Sélo existen datos de seguridad y eficacia hasta 5 afios [grado v/].

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacién de comercializacién de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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Nota 15

Pauta y duracion del tratamiento con THS

No es aconsejable el uso de la THS (con estrégenos y gestdgenos) mas de 5 afios a partir
de los 50 afos debido a los potenciales riesgos asociados que comporta a una dosis equiva-
lente de 50 pcg de estradiol/dia [grado Al.

Cuando estd indicada la THS esta debe iniciarse a dosis bajas (estrogeno equivalente
a parches de 25) y si es necesario pasar a dosis mayores [grado v'].

En mujeres con ttero intacto se recomienda la THS que combina estrégeno y gestéd-
geno. La dosis de gestdgeno se debe ajustar en funcion de la dosis de estrégeno adminis-
trada y la pauta de tratamiento [grado v].

En mujeres sin utero o histerectomizadas se recomienda la THS con estrégenos solos.
En aquellos casos que la histerectomia fue por cancer de endometrio estadio I grado I, la
THS debe combinar estrégenos y gestagenos [grado v'].

La pauta combinada continua no debe iniciarse hasta un afio déspués de establecida
la menopausia [grado v'].

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 195






9. Difusion e implementacion

Para llegar a los profesionales de la salud del SNS, la difusion de la presente GPC se reali-
zard a través del Catdlogo de GuiaSalud (www.guiasalud.net). También a través de la pa-
gina web de la ATAQS (www.aiags.net).

Una vez finalizado el Plan de difusién nacional en el marco general de GuiaSalud, el
grupo de trabajo de la guia junto con la AIAQS llevara a cabo aquellas actividades de di-
fusion que consideren oportunas.

La GPC consta de tres versiones para profesionales de la salud: la completa, la tesu-
mida y la rdpida. Las dos primeras disponen de informacién para pacientes. Todas las ver-
siones de la GPC se editan en formato electrénico y se tiene acceso a través-de la pagina
web de GuiaSalud y la de la AIAQS, en un principio. La version resumida ¥ Ia guia rdpida
se editan también en papel. La version resumida contiene un CD-ROGM con la version
completa de la guia.

La medicion de la adherencia o de la implementacion de las recomendaciones de la
GPC mediante monitorizacion y/o auditoria puede mejorar-su uso. El manual del instru-
mento AGREE recoge la importancia de la elaboracion de indicadores siendo el item 21
de la dimension aplicabilidad el que trata sobre dichg aspecto*. Por consiguiente, una
GPC debe ofrecer un listado de criterios o indicadores de calidad claros, cuantificables que
se derivan de las recomendaciones clave presentes en la guia. La clasificacion de los indi-
cadores mds conocida, y usada en la presente guia, es la de Donabedian'® que los agrupa
en: estructura, proceso y resultados. Para conocer y valorar el cumplimiento de las reco-
mendaciones consideradas mds importarites se propone evaluar algunas variables de pro-
ceso y los resultados clinicos més relevantes.

En la valoracion clinica de la ‘osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad es
recomendable la medicién dedreas clave, para las que se proponen inicialmente algunos
indicadores por su validez, fiabilidad y factibilidad de uso en los diferentes niveles asisten-
ciales (atencion primaria-y atencion especializada). La disponibilidad de los mismos de-
penderd de la organizacion y de los sistemas de informacion de cada entorno o sistema
sanitario.

En la Tabla 1 se describen los 11 indicadores propuestos por el grupo de trabajo de la
guia clasificados segun el drea clinica, el tipo de indicador, la dimensién de la calidad que
abordan'y el nivel asistencial susceptible de aplicacion (atencién primaria y/o especializa-
da). Es importante tener presente que los indicadores son una propuesta y sélo constitu-
yen una aproximacion. Al tratarse de medidas cuantitativas, si se obtienen con periodici-
dad permiten analizar su evolucion en el tiempo (monitorizacion)®.

En el Anexo 8 se describen los componentes de cada uno de los indicadores propues-
tos. No ha sido el objetivo de los autores el disefiar una evaluacién exhaustiva y detallada
que implique la utilizacién de todos los indicadores propuestos. Por el contrario, se preten-
de proporcionar una herramienta a los clinicos y gestores interesados, que pueda ser util
en el disefio especifico de la evaluacion de la atencion.
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Tabla 1.

Indicadores propuestos

Tipo

Nivel asistencial
susceptible

Area de Nombre del indicador dzlgilslilgg d de aplicacion®
indicador
1 2
Diagnéstico -
Diagnostico Proceso de osteoporosis. 5{:0%5[%1 X X
Fracturas por fragilidad 9
Diagnéstico -
Diagnostico Proceso | de osteoporosis. Factores 5{:0::(\,;5(%1 X X
de riesgo clinicos 9
. - Uso de pruebas Efectividad
Diagnostico Proceso complementarias diagnéstica X X
Di o Evaluacion de eficacia Efectividad
iagnostico Proceso o Lo X X
terapéutica terapéutica
Diagnostico Proceso Deteccién de caidas Adecuacion X X
Diagndstico Proceso | Historia basica de caidas | Adecuacién X X
Diagndstico Evaluacion de riesgos
y tratamiento Proceso | en el hogar Adecuacion X X
preventivo y su modificacién
Tratamiento Programa de“gjercicio .
preventivo Proceso fisico Adecuacién X X
Tratamiento Consgjos preventivos .
preventivo Proceso para la osteoporosis Adecuacion X
Tratamiento Adecuacion tratamiento .
Jo Proceso P Adecuacién X X
farmacoldégico farmacolégico
Tratam|er]tq Proceso Selecmor] tratamiento Adecuacién X X
farmacolégico farmacolégico

* 1:atencién primaria; 2: atencion especializada
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10.

Recomendaciones
de investigacion futura

Entre otros, se requieren estudios sobre:

Potenciar el estudio de los FR de fractura por fragilidad mediante estudios de
disefio adecuado y rigor metodoldgico. Hay FR menos estudiados que otros y,
ademds, quedan todavia muchos pendientes de clasificar debido a que no hay
suficiente evidencia o la que hay es discordante o de baja calidad.

Evaluar intervenciones sobre los FR de caida modificables (adecuacidén de la
medicacidon antihipertensiva a la situacion hemodindmica, por ejeiiplo, reduc-
cién o retirada transitoria en caso de fiebre o deshidratacién).

Validar algoritmos de estimacion del riesgo de fractura que peirmitan a los profe-
sionales sanitarios priorizar los candidatos a explorar mediante DXA (confirma-
cién diagndstica) o a iniciar tratamiento preventivo. Prefundizar en el estudio de
los marcadores y otros métodos que permitan evaluar la calidad 6sea y el riesgo
de fractura.

Determinar la duraciéon 6ptima de los tratamiientos preventivos y momento de
inicio. en especial, del alendronato (y otras bisfosfonatos) debido a la evidencia
de que sus beneficios pueden mantenerse durante varios afios después de haber
finalizado el tratamiento.

Realizar ensayos aleatorizados ue comparen farmacos y/o farmacos combina-
dos con medidas no farmacoldgicas donde las variables de resultado sean finales
y relevantes (calidad de vida relacionada con la salud, fracturas por fragilidad) y
con suficiente tamano muestral para detectar diferencias.

Profundizar en el conocimiento de los riesgos y beneficios de los tratamientos y
en la mejora de !a’comunicacion de los mismos a las personas afectadas.

Realizar estudios de idoneidad de tratamiento segin edad y otras circunstancias.
Realizar €studios de eficacia de tratamientos secuenciales.

Meijorar la recogida de datos y de los estudios post-comercializacién de todos los
tratamientos disponibles relativos a la prevencion de las fracturas por fragilidad.

Realizar estudios sobre el impacto de la testosterona en la reduccion de fractura
por fragilidad en hombres mediante disefios de tamafio muestral grande y en
comparacion con placebo.

Fomentar la declaracion al Sistema Espafiol de Farmacovigiliancia de la osteone-
crosis en pacientes que reciben zolendronato o ibandronato endovenosos para el
tratamiento de la osteoporosis (con o sin cancer).

Fomentar estudios de disefio adecuado y de suficiente rigor metodoldgico sobre
el efecto del consumo de isoflavonas (como parte de la dieta o en forma de su-
plementos). Estudios de monitorizacion y deteccién de alertas sobre su seguri-
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dad a medio-largo plazo.

—  Estudios sobre la repercusion de las fracturas vertebrales en la calidad de vida
relacionada con la salud.

—  Explorar los efectos psicoldgicos de las caidas y/o el miedo a caerse y el impacto
sobre la confianza de los individuos en realizar actividades diarias.

— Investigar la secuencia recomendable de las distintas opciones terapéuticas, prio-
rizando aquellas poblaciones con mayor riesgo de fractura por fragilidad.
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Anexos



Anexo 1. Niveles de evidencia y grados
de recomendacion de SIGN

Niveles de evidencia

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clini-

1++ . .
cos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanadlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clini-
cos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1 Metaanadlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto rigs-

go de sesgo.

Revisiones sistemadticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y esntroles.
2++| Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgsy con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajc.tiesgo de sesgo y

2+ con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal

5. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sgsgo y riesgo significativo
de que la relacién no sea causal.
Estudios no analiticos, como informes de casos y series;de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

Al menos un metaandlisis, revision sistemadtica o ensayo clinico clasificado como 1++ y
A directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cien-
tifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
B aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia extrapolad# desde estudios clasificados como 1++ 6 1+.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ direc-
C tamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; g'evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios

D o
clasificados como 2+.

Los estudics clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracién de recomendaciones por
su alto potencial de sesgo.

Buena practica clinica

|
| V! | Préctica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

1. En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algtin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer
énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo soporte. En general estos casos estan re-
lacionados con algtin aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente.
Estos aspectos son valorados como puntos de buena préctica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomen-
daciones basadas en la evidencia cientifica sino que deben considerarse inicamente cuando no existe otra manera de desta-
car dicho aspecto.
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Anexo 2. Descripcion de principios activos

Anexo 2.1

. Principios activos incluidos en la guia

Tabla 1. Pauta (via de administracién y dosis) de los ensayos pivotales, de extension
y de equivalencia de dosis de los principios activos de la guia
Pauta Ensayos clinicos pivotales
Principio activo con su duracion, Estudios
Via Dosis de equivalencia de dosis
Alendronato Oral 10 mg/dia FIT-1 (Black DM et al. 1996'%, 3 aﬁbs),
FIT-II (Cummings SR et al.> 199804,
4 afos),
FLEX (Black DM et al. 2086'%, de exten-
sion 5 afos)
70 mg/semana *Schnitzer T et al, 20001
70 mg+2800 Ul vit
D/semana
70 mg+5600 Ul vit
D/semana K
Etidronato Oral Pauta ciclica, Watts NB et al. 199077, 8 ciclos
duracién del ciclo 3
meses:
400 mg/dia durante
14 dias, interrumpir
los 76 restantes
y administrar caicio
(500 mg/dia)y vita-
mina D (420 Ul/dia).
Maxima-20 ciclos
Risedronato Oral 2.6 mg/dia VERT (Harris ST et al. 1999'%; Reginster
5 mg/dia J. et al. 2000, 3 afios)
HIP (McClung MR et al. 2001,
3 afos)
35 mg/semana *Ilter E et al. 2006
150 mg/mes, *Ste-Marie LG et al. 2009'"?
**100 mg/mes,
**200 mg/mes
Ibandronato Oral 2,5 mg/dia BONE (Chesnut lll CH et al. 20043,
3 afos)
Oral 150 mg/mes BONE (Chesnut Ill CH et al. 20043,
3 afos)
Intravenoso, **2 mg cada *Delmas PD et al. 20064
uso hospitalario 2 meses,
3 mg cada 3 meses
Zoledronato Intravenoso, uso | 5 mg/afo HORIZON (Black DM et al. 20071,
hospitalario 3 afios)
Lyles KW et al. 2007'"¢, <2 afios
Raloxifeno Oral 60 mg/dia MORE (Ettinger B et al. 19997,
3 afos)
CORE (Siris ES et al. 20058, de
extension 8 afos)
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Calcitonina*** Subcutanea/ 100 Ul/dia o 50 UI
intramuscular dos veces al dia
durante 2-4 semanas
intranasal 200 Ul/dia PROOF (Chesnut et al. 2000'*°, 5 afos)
Ranelato de Oral 2 g/dia SOTI (Meunier et al 2004)'2°
estroncio TROPOS (Reginster et al. 20051,
5 afos)
Meunier PJ et al. 2009'%, extension de
4 afos; Reginster JY et al. 2008'%,
extension de 5 afos
Teriparatida Subcutanea 20 mcg/dia Neer et al. 20014, 2 afios
Obermayer-Pietsch BM et al. 2008'?;
Duracién maxima | 2 afos
del tratamiento 24
meses, sin repetir el
ciclo.
PTH (1-84) Subcutanea 100 mcg/dia Greenspan et al. 2007'%%18 meses
Duracion maxima
del tratamiento 24
meses, sin repetir el
ciclo.

Terapia hormonal

Estrogenos: via transdérmica (parches

WHI (Rossouw JE et al. 20027,

sustitutiva de diferentes dosis) o via oral. Pauta | Anderzon GL et al. WHI 2004128)
continua.
717 afnos en el WHI Estrogen-Alone
Progestagenos: via oral y via vaginal.{E-Alone) y 5.2 afios en el WHI Estrogen
Pauta combinada continua (no hay sar= | Plus Progestin (E+P)
grados) y combinada ciclica (hay. san-
grados).
Estrégenos y progestagenos combinados
(pautas comercializadas):. wia oral y via
transdérmica (parches). Pauta combina-
da continua y combinada ciclica.
Tibolona Oral ! 1,25 mg/dia o 2,5 Berning B et al. 1996'%°, 2 afios

| mg/dia

* Gambacciani M et al. 2004130

* estudios de equivalencia de dosis

** no comercializadas

*** Nota informativa de lazAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):

Se ha suspeiidido la autorizacion de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que ontienen calcitonina (ver pagina 149)
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Anexo 2.1. Denosumab: mecanismo de accion y resultados

ensayos clinicos fase 111

Las enfermedades que provocan pérdida dsea, como la osteoporosis, derivan de un
desequilibrio en los ciclos de remodelacion dsea que favorece la resorcion 6sea. El activador
del receptor del factor nuclear kB (ligando del RANK o RANKL) es fundamental para la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos y, por lo tanto, es un mediador basico para
la regulacién de la remodelacion ésea mediante resorcion. Se ha demostrado que la sefia-
lizacion del RANKL esta implicada en la fisiopatologia de muchas enfermedades dseas,
como la osteoporosis. Denosumab, un anticuerpo monoclonal totalmente humane:cuya
diana es el RANKL imita los efectos de la osteoprotegerina (OPG), inhibidor endégeno
del RANKL que bloquea de forma natural la resorcion ésea, pero que presentz una semi-
vida mucho més duradera'3!-1%,

En un estudio de Fase III aleatorizado (DEFEND), controlado con placebo, llevado
a cabo en mujeres postmenopdausicas con osteopenia y estratificadas’segtin el inicio de la
menopausia (< 5 anos, > 5 anos), denosumab demostré que incrementd significativamente
la DMO de columna lumbar (CL) a los 24 meses, comparada.con placebo, e incremento la
DMO en otras localizaciones como cadera total (CT), tercio distal de radio, y cuerpo total
(p>0,001) en los dos estratos de pacientes. La incidencia de efectos adversos fue similar
entre el brazo placebo y el brazo tratado con denosuinab!3.

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico comparativo
(DECIDE) de Denosumab versus alendronato en 1.189 mujeres posmenopausicas con
baja DMO. Se trata de un estudio de Fas¢ 11, aleatorizado 1:1 para recibir denosumab
subcutdneo (60 mg cada 6 meses) mas piacebo oral semanal o alendronato oral semanal
(70 mg) mas una inyeccion placebo subcutdnea cada 6 meses. El objetivo principal del
estudio fue el porcentaje de cambio respecto al valor basal medido en DMO en CT en el
mes 12. En este estudio, Denesumab increment6 la DMO en la CT cuando se comparé
con alendronato (3,5% vs.2,5%), p<0,00001). Denosumab comparado con alendronato
también incrementd la_DMO en otras localizaciones como en el trocanter (4,5% vs.
3,5%), tercio de radie distal (1,1% vs. 0,6%), CL (5,3% vs. 42%) y CF (2,2% vs. 1,6%);
p <0,0003 en todawias localizaciones. El perfil de seguridad entre los pacientes de los dos
brazos fue simitar. La incidencia y tipo de acontecimientos adversos graves fue similar.
No hubo ningian paciente incluido en el estudio que desarrollara anticuerpos contra de-
nosumab!¥*. El ensayo clinico en Fase III (FREEDOM) en 7.868 mujeres con osteoporo-
sis postmenopdausica evalud la Reduccion de Fracturas. Se aleatorizaron los pacientes en
dosbrazos, placebo o denosumab subcutdneo 60 mg administrado cada 6 meses y se
realizd un seguimiento durante tres afios. El objetivo principal de eficacia fue la reduc-
cion de fracturas vertebrales a los 3 meses. Se reclutaron pacientes entre 60 y 90 afios,
con una T-score en CL o CT entre -2,5y -4 DE. El1 23 % de pacientes presentaba fractu-
ras vertebrales prevalentes en el momento basal. La retencidn de pacientes en el estudio
fue de un 83%. Los resultados fueron: Reduccién del 68% de fracturas vertebrales; 20%
de fracturas no vertebrales, y 40% de fracturas de cadera. El perfil de seguridad fue simi-
lar entre los dos brazos'.
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Como conclusién, destacar que Denosumab es el primer anticuerpo monoclonal con-
tra RANKL totalmente humano que posee un Modo de Accién Fisiolégico y Unico. De-
nosumab ha demostrado incrementos en DMO en todas las localizaciones medidas y en
los tipos principales de hueso: Cortical y Trabecular, tanto en estudios donde se comparé
denosumab con brazo placebo como con alendronato. Hasta la fecha el perfil de seguridad
global es comparable a placebo y alendronato.
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Anexo 3. Informacion para pacientes y familiares

Anexo 3.1. Informacion para pacientes

Esta informacion va dirigida a todas aquellas personas que puedan estar afectadas de os-
teoporosis. Se explica qué es la osteoporosis y la fractura osteoporética, su consecuencia
mads grave. Ademds, se detalla a quién puede afectar, como se diagnostica, qué podemos
hacer para prevenirla, y qué tratamiento y control se recomienda seguir. Se incluyen tam-
bién consejos para prevenir las caidas.

¢, Qué es la osteoporosis?

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a todos los huesos del esqueleto'y se carac-
teriza por una disminucion de la resistencia 6sea. Los huesos pierden parte de su resisten-
cia y son mas fragiles y, por lo tanto, mds propensos a romperse de manera espontdnea o
después de pequenos golpes (traumatismo minimo). La osteoporosis'da pocas manifesta-
ciones, por lo que pasa inadvertida. En muchas ocasiones, el primer signo se produce cuan-
do el hueso se fractura. La fractura osteoporética comporta una peor calidad de vida,
perdiendo movilidad y autonomia para realizar las actividades cotidianas. Las fracturas
mas frecuentes se localizan en la cadera o el cuello del fémur (la mds grave), columna ver-
tebral, mufieca y hombro. En la columna, las vértebras se aplastan, es su forma de fractu-
rarse, produciéndose una pérdida de estatura y un«@umento de la curva de la espalda.

¢,A quién puede afectar?

Aungque la osteoporosis es una enfermedad que afecta principalmente a mujeres postme-
nopausicas, al menos el 20% de las casos serd en varones. La prevalencia de osteoporosis
es muy alta y se calcula que afecta a una tercera parte de las mujeres entre 60 y 70 afios, lo
que supondria un indice de una de cada tres mujeres, y uno de cada ocho hombres.

La edad de aparici$n de la osteoporosis depende del contenido mineral-dseo que la
persona ha alcanzado durante su desarrollo hasta los treinta anos (pico de masa dsea), asi
como de la velocidad de la pérdida de masa dsea a partir de la menopausia, en el caso de
las mujeres. También hay que considerar la osteoporosis producida por determinados me-
dicamentos-{por ejemplo, los corticoides orales), que alteran la estructura 6sea normal y
que pueden hacer que se manifieste en edades mas tempranas (en estos casos hablamos de
la osteoporosis secundaria).

La osteoporosis y su consecuencia, la fractura, se deben a una suma de factores deno-
minados factores de riesgo, algunos son genéticos (no modificables) y otros ambientales
(modificables). Algunos factores de riesgo aceleran de una manera anormal la pérdida de
masa 6sea de una persona. No obstante, esa disminucion no es el inico factor que determi-
na que aquella persona se fracture.

Los factores de riesgo ELEVADO (criterios mayores) de fractura osteoporética son: te-
ner 65 afios o mas, un indice de masa corporal (IMC) menor de 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?),
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fractura previa por fragilidad, antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos),
tratamiento con glucocorticoides, hiperparatiroidismo, trastorno de la conducta alimentaria
(anorexia, bulimia, etc.), malnutricién crénica y malabsorcién y, caidas en el dltimo afio.

Los factores de riesgo MODERADO (criterios menores) de fractura osteopordtica
son: consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 gr de alcohol), fu-
mador actual, diabetes tipo 1 (insulinodependiente), artritis reumatoide, hipertiroidismo,
sexo femenino y menopausia temprana (40-45 afios).

|
Cuantos mads factores de riesgo tenga una persona, mayor es la probabilidad de sufrir

una fractura osteoporotica.

El hecho de estar en el periodo de la menopausia no significa que padezca osteoporo-
sis, y debe ser su médico quien valore su situacion.

Las fracturas se asocian con frecuencia a caidas, por lo que s¢ recomienda considerar
los FR de caida. Los principales factores que favorecen que las personas caigan y se frac-
turen son: edad mayor de 80 afios, antecedentes de caidas en ¢l dltimo afio, desorientacion,
pérdida de memoria, deterioro funcional (fuerza y equilibrio) y/o sensorial (visual), consu-
mo de determinados farmacos (antidepresivos, benzcdiacepinas, antipsicoticos y antihista-
minicos H1), obstaculos en el hogar, miedo a caer ¢ incontinencia urinaria.

¢,COmMo se diagnostica la osteoporosis?

Hay una prueba llamada DENSITOMETRIA OSEA que mide la masa 6sea del esquele-
to y permite establecer el diagndstico de osteoporosis. La medida de la masa dsea se debe
realizar en el esqueleto central {columna y/o fémur) y con equipos de radiologia concretos
(densitometria radioldgica dual, DXA).

Cuando no puedatdedirse el esqueleto central por la existencia de artrosis, fracturas
o protesis que invalidarian el resultado, la DXA puede realizarse en el antebrazo. Si tam-
poco se puede s¢-puede medir el talon con otros equipos (DXA de medida periférica o
ultrasonometria cuantitativa).

Antes'de hacer una densitometria 6sea es importante que tu médico establezca que
tu tienes factores de riesgo de fractura osteopordtica. S6lo se recomienda realizarla cuan-
do lapersona presenta 2 o mas FR clinico MAYORES o 1 FR clinico MAYOR + 2 o més
FR clinico menores.

No se recomienda la realizacion indiscriminada de la determinacion de la medida de
la masa Osea para todas las mujeres postmenopausicas.
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¢ Qué podemos hacer para prevenir la fractura osteoporoética?
¢ Qué tratamiento y control son los recomendados?

Habitos de vida saludables

Llevar unos héabitos de vida saludables constituye la primera opcion de tratamiento al evi-
tar los factores de riesgo de fractura. Es importante concienciar a la poblacion de la nece-
sidad de seguir una dieta con aporte de calcio y vitamina D adecuado, tomar el sol (con
moderacion), realizar actividad y ejercicio fisico de forma regular (caminar, bailar, aerobic,
gimnasia adecuada, etc.) y suprimir/reducir habitos toxicos, como consumir en exceso al-
cohol y bebidas con cafeina y consumir tabaco.

Existen recomendaciones sobre la cantidad diaria de calcio y vitamina D gite una
persona necesita consumir. Estas cantidades varian segin edad, sexo y situaciones especia-
les como el embarazo o la lactancia.

Las necesidades de calcio diarias pueden obtenerse con una dieta zica en alimentos
naturales (leche y sus derivados). Si con la dieta no se consigue el apefte de calcio necesa-
rio, tu médico te recetard suplementos de calcio (comprimidos de sales de calcio) indican-
dote la cantidad y la pauta de administracién. Tu médico puede facilitarte informacion
sobre los alimentos mas ricos en calcio.

Para tener unos niveles de vitamina D correctos podemos exponernos al sol modera-
damente, unos treinta minutos diarios (asi es como ruestro cuerpo genera vitamina D) o
ingerir alimentos ricos en vitamina D (leche, mantequilla, higado, yemas de huevo, sardi-
nas en aceite, aceites de higado de pescado, ostras, etc.) aunque con precaucion debido a su
alto contenido en grasas o tomar suplementos de vitamina D.

Tratamiento farmacoldégico y cantrol

El tratamiento farmacolégico debera realizarse bajo control médico y en la seleccion del
farmaco se deberad tener en cueiita la edad, el riesgo de fractura por fragilidad y las circuns-
tancias y preferencias del paciente. Los farmacos disponibles son: bisfosfonatos (alendro-
nato, etidronato, ibandreizato, risedronato y zoledronato), raloxifeno, calcitonina’ ranelato
de estroncio, teriparatida y parathormona y, ocasionalmente, terapia hormonal sustitutiva
(estrégenos y/o gesiagenos). Estos farmacos mejoran la calidad de los huesos.

El proceso'de atencion de la osteoporosis se inicia en tu centro de atencién primaria
de salud. Alii’el médico general te dard las indicaciones oportunas y te derivara al especia-
lista si es preciso.

Para el control de la osteoporosis y la respuesta al tratamiento farmacolégico se reco-
miienda realizar una prueba de densitometria 6sea dual (DXA) en la cadera y columna. En
los casos de osteoporosis tratada con farmacos, dicha prueba debe realizarse entre 1y 2
afnos después de iniciado el tratamiento repitiéndose los controles sucesivos a partir de 2
afios o segun lo indique tu médico.

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (9 de abril de 2013):
Se ha suspendido la autorizacion de comercializacion de los medicamentos de administracion

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)
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¢,Como evitar las caidas?
En el hogar:

Eliminar obstaculos con los que se pueda tropezar y crear un ambiente seguro (buena
iluminacién —incluidas las ldmparas de iluminacién nocturna—, alfombrillas antideslizantes
en bafios y cocina, pasamanos en las escaleras, sillas y sillones estables con reposabrazos
fuertes para poder apoyarse al levantarse, ducharse es mds seguro que bafarse, usar un
asiento en la ducha, etc.).

En la calle:

Estar siempre atento al andar ya que puede haber obstéaculos (escalones, aceras, etg.), pre-
caucion con las obras en la calzada, desniveles, frenazos bruscos en transportes;publicos,
etc.

Otras precauciones:

Tener la graduacion de la vista correcta, usar zapatos con suela:antideslizante, evitar bebi-
das que puedan producir mareos, evitar movimientos bruscos de columna o posturas for-
zadas, evitar tomar diuréticos por la noche por el riesgo-de caida al levantarse durante la
noche, utilizar ayudas externas como los bastones o .caiminadores y favorecer su correcto
uso, etc.

Es importante, ademads, evaluar junto comniu médico la toma de determinados medi-
camentos por el riesgo que supone, para los“pacientes, la necesidad de levantarse por la
noche.

Tener presente estas recomendaciones puede hacer que no sufras una caida y evites,
por lo tanto, una fractura 6sea.

Asociaciones estatales de personas afectadas

Ademas de los recuisos para atender la osteoporosis de los que dispone el SNS, las perso-
nas afectadas pueden encontrar apoyo en asociaciones de ayuda a pacientes (compartir
experiencias, €scuchar testimonios, contar con apoyo y asesoramiento de profesionales
expertos que colaboran con estas entidades, etc.).

De ias asociaciones estatales destacamos las siguientes:

— Asociacién Espanola contra la Osteoporosis (AECOS)
http://www.aecos.es

—  Fundacién hispana de osteoporosis y enfermedades metabdlicas dseas
(FHOEMO) http:// www.fhoemo.com

—  Universidad del paciente. Fundaci6 Josep Laporte
http://www.universidadpacientes.org
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Anexo 3.2. Asociaciones de ayuda a pacientes

Asociacion Espanola contra la Osteoporosis (AECOS)

AECOS es una organizacion de ambito nacional, creada en 1994 (antes AFHOEMO) y
declarada de utilidad publica en 2004, con la finalidad de promover el conocimiento, divul-
gacion y comprension de la osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas dseas, ademas
de luchar por la mejora de las condiciones de vida del paciente y sus familiares.

web: www.aecos.es
e-mail: info@aecos.es
Teléfono: 914 31 22 58

Fundacion hispana de osteoporosis y enfermedades metabdlicas déseas
(FHOEMO)

FHOEMO es una organizacién de ambito nacional, creada en 1993 con la finalidad de
promover el conocimiento y difusién de la fisiopatologia, diagnéstico, prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas dseas, luchando asi contra
estas patologias y mejorando el tratamiento de las mismas,

web: http://www.fhoemo.com
e-mail: fhoemo@fhoemo.com
Teléfono: 915 75 25 51/915 78 35 10

Universidad de los Pacientes. Furidacié Josep Laporte

La Universidad de los Pacientes es una universidad especifica y monogréfica dedicada a
pacientes, familiares, cuidadoreg; voluntarios y ciudadanos en general, interesados en te-
mas de salud y sanidad. Es un proyecto desarrollado por la Fundacié Josep Laporte con la
colaboracion de la Universitat Autonoma de Barcelona. Sus objetivos son garantizar la
igualdad de oportunidades en la educacion y el acceso a una asistencia de calidad por par-
te de los pacientes ydos usuarios de los servicios de salud y promover la modernizacién y
la mejora de la calidad de la atencion sanitaria mediante el desarrollo de actividades de
informacion, férmacion e investigacion.

Web: http://www.universidadpacientes.org
E-muail: universitat.pacients@uab.es
Teléfono: 934 33 50 20

Webpacientes tiene su origen en el proceso iniciado en Barcelona en el foro de deba-
te "El Paciente del Futuro" y de sus conclusiones recogidas en la Declaracion de Barcelo-
na, documento que recoge las opiniones y demandas de los pacientes espafoles, represen-
tados en mas de medio centenar de asociaciones de asistentes. El objetivo de
webpacientes.org es proporcionar un espacio de comunicacion entre pacientes, asociacio-
nes y organizaciones de pacientes profesionales, sociedades cientificas y familiares de pa-
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cientes, asi como también poner a disposicion informacién y herramientas para el conoci-
miento de los derechos como paciente.

Web: http://www.webpacientes.org/2005/
E-mail: webpacientes@uab.es
Teléfono: 934 33 50 25

El Foro Espaifiol de Pacientes, constituido a finales del afio 2004 bajo el impulso de la
Declaracion de Barcelona, es una entidad de referencia en la representacion del hecho de
ser paciente en el plano nacional, autonémico y europeo. La finalidad del FEP es pronio-
ver la adecuada representacion del conjunto de organizaciones que defienden los intereses
de los pacientes espafioles en los dmbitos locales, provinciales, autondmicos, estatales y
europeos, en que se considere oportuna su representacion. Del mismo modo, se.constituye
como espacio privilegiado para la formacion de los pacientes, y en especial‘de las organi-
zaciones que los agrupan, y para la promocién de investigaciones relativas a la adecuada
participacién de dichas organizaciones en 6rganos de gobierno y représentacion del siste-
ma sanitario.

Web: http://www.webpacientes.org/fep/
E-mail: fep.webpacientes@uab.es
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Anexo 3.4. Equivalencias en contenido de calcio

Un vaso de leche equivale a:
e 2 yogurts
* 30 g de queso manchego o de bola
* 150 g de queso de Burgos
* 250 g de requesén, mato o petit suisse
e 2 cuajadas
* 75 g de quesos cremosos
* 2 flanes
* 2 platos de garbanzos o alubias
* 2 platos de acelgas, espinacas o cardos
* 1 plato de berros
* 3 platos de judias verdes, col o escarola
* 250 g de sardinas o boquerones
* 1 lata de sardinas en aceite
e 250 g de olivas
* 5 naranjas medianas
* 10 mandarinas medianas
* 2 puiiados de almendras o avellanas

* 12 higos secos

Fuente: Orozco P por el Grupo de Trabajo de Osteoporosis de la CAMFIC. La osteoporosis: Consejos para prevenir su
aparicion y desarrollo'¥’.
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Anexo 4. Glosario

Calcio (calcio): Se encuentra en el medio interno de los organismos como i6n calcio
o formando parte de otras moléculas; en algunos seres vivos se halla precipitado en forma
de esqueleto interno o externo. Los iones de calcio actian de cofactor en muchas reaccio-
nes enzimadticas, interviene en el metabolismo del glucdgeno, y junto al potasio y el sodio
regulan la contracciéon muscular. El porcentaje de calcio en los organismos es variable y
depende de las especies, pero por término medio representa el 2,45% en el conjunto de
los seres vivos; en los vegetales, solo representa el 0,007 %.

Calidad metodolodgica (sinonimos: validez): El grado en el que el disefio y desairollo
de un ensayo clinico han evitado probables errores sistematicos (sesgos). La variacion en
la calidad de los estudios puede explicar la variacion de los resultados de los:€nsayos cli-
nicos incluidos en una revision sistematica. Los ensayos clinicos disefiados:de manera mas
rigurosa (con mejor calidad) probablemente proporcionen resultados que estan mas cerca
de la “verdad”. (Ver también validez.)

Cegamiento (sinonimo: enmascaramiento): La conserva¢ion en secreto, ante los
participantes en el estudio o los investigadores, de la asigniacion a cada grupo (p.ej. al
de tratamiento o control). El cegamiento se usa como proteccion frente a la posibili-
dad de que el conocimiento de la asignaciéon puedaafectar la respuesta del paciente
al tratamiento, el comportamiento de los profesionales sanitarios (sesgo de realiza-
cion) o la valoracion de los resultados (sesgo de deteccion). El cegamiento no siempre
es posible (p.ej. cuando se compara un tratamiento quirtrgico frente a uno farmaco-
16gico). La importancia del cegamiento depende de cudn objetiva es la medida del
resultado. El cegamiento es mas importante para medidas de resultado menos objeti-
vas, tales como las de dolor o calidad de vida. (Ver también simple ciego, doble ciego
y triple ciego.)

Cifoplastia: La cifoplastia es un procedimiento quirurgico similar a la vertebroplas-
tia percutdnea en algunosaspectos. Al igual que la vertebroplastia percutdnea es mini-
mamente invasiva (ver vertebroplastia percutdnea) y utiliza cemento para aumentar y
estabilizar la fractura-La cifoplastia utiliza, antes de inyectar el cemento, un balén orto-
pédico que es colecado dentro de la vértebra aplastada para restablecer su estructura.
Esta técnica praduce una cavidad dentro de la vértebra aplastada que es rellenada pos-
teriormenteon un cemento mas consistente de una manera similar a la vertebroplastia
percutanea.

CMA Infobase: Base de datos que contiene aproximadamente unas 1.400 GPC desa-
rraliadas desde el afio 1990 por aproximadamente unas 80 instituciones reconocidas y
grupos de expertos; actualmente estdn en proceso de desarrollar una version electronica
para poder distribuir los textos completos por Internet.

Consistencia: Se refiere al grado en que los resultados obtenidos por un proce-
dimiento de medida pueden ser reproducidos. La falta de consistencia puede surgir de las
divergencias entre los observadores o los instrumentos de medida, o bien por la inestabi-
lidad de la variable que se mide.
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Control: En los ensayos clinicos que comparan dos o més intervenciones, un control
es una persona del grupo de comparacién que recibe un placebo, ninguna intervencion, la
atencion convencional o algin otro tipo de prestacion.

En los estudios de casos y controles un control es una persona en el grupo de com-
paracion sin la enfermedad o desenlace de interés.

En estadistica, controlar significa ajustar o tener en cuenta las influencias u observa-
ciones externas.

También se denominan de control a los programas dirigidos a reducir o eliminar una
enfermedad, especialmente aplicado a las enfermedades transmisibles (infecciosas).

Densidad mineral 6sea (DMO): Para el diagnéstico de osteoporosis se recomietida la
medicion de DMO, medida por DXA central, valorando el T-score (comparacién;del valor
del paciente, con el valor de referencia de poblacioén adulta joven del mismo sexo y de la
misma raza) y aplicar los criterios de la OMS?

Se asigna al paciente una T-score, que es el nimero de desviaciones estandar (DE)
por encima o por debajo de la DMO media para adultos jovenes nérmales, como se indi-
ca a continuacion:

—  DMO normal: una T-score > -1,0.
—  Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1,0'y -2.4.
—  Osteoporosis: una T-score < -2.5.

—  Osteoporosis establecida (grave): describe a pacientes con una T-score inferior a
-2,5 que ademds presenta una fractura por fragilidad.

Densitometria ésea: Se engloban aquellas pruebas diagndsticas no invasivas que
miden la masa 6sea en diferentes partes’del esqueleto por medio de técnicas que pueden
utilizar o no la radiacién ionizantec Entre las técnicas ionizantes se encuentran las que
utilizan los rayos gamma, como la:densitometria fotonica simple, la densitometria fotonica
dual, el andlisis de activacion <ie neutrones y el recuento de radiaciones Compton, estas
dos ultimas todavia en fase.experimental. En cambio, los rayos X son las radiaciones ioni-
zantes que utilizan la radiogrametria y la fotodensitometria, que actualmente se encuen-
tran obsoletas, la densitometria radioldgica simple, la densitometria radioldgica dual
(DXA) y la tomografia computadorizada cuantitativa .

Doble ciego (Double blind double masked): Ni los participantes en el ensayo clinico
ni los investigadores (los que valoran el outcome) son conscientes de qué intervencion ha
sido admiinistrada a los participantes. El propdsito de cegar a los participantes (tanto los
receptores como los proveedores de la asistencia) es prevenir el sesgo de realizacion (per-
formance bias). El objetivo de cegar a los investigadores (los evaluadores del resultado,
que pueden ser los proveedores de la asistencia) es prevenir el sesgo de deteccion. (Ver
también cegamiento, simple ciego, triple ciego y ocultacion de la asignacion.)

DRESS: El sindrome DRESS, asi llamado por las iniciales inglesas (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) es una toxicodermia grave de etiologia desconocida
caracterizada por fiebre, exantema, adenopatias, alteraciones hematoldgicas y afectacion
visceral.
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Efectividad: El grado en el que una intervencion especifica, cuando se utiliza bajo
circunstancias rutinarias, consigue lo que se supone que puede hacer. Los ensayos clinicos
que valoran la efectividad son denominados a veces ensayos clinicos de gestién (manage-
ment trials). (Ver también el término “intencién de tratar”.)

Eficacia: El grado en el que una intervencién produce un resultado beneficioso bajo
circunstancias ideales. Los ensayos clinicos que valoran la eficacia se denominan a veces
ensayos explicativos y se restringe su participacion a las personas que cooperan comple-
tamente.

Ejercicio fisico: Actividad fisica recreativa, que se realiza en momentos de ocio o d¢
tiempo libre, es decir fuera del trabajo o actividad laboral. Es una aficiéon que obtienezina
vivencia placentera, comunicativa, creativa y social de nuestras précticas corporzles. El
ejercicio fisico implica la realizacién de movimientos corporales planificados y disefiados
especificamente para estar en forma fisica y gozar de buena salud. El término de ejercicio
fisico incluye el de gimnasia, baile, deporte y educacion fisica.

Ensayo clinico (sinénimos: ensayo terapéutico, estudio de intervencién): Un estudio
0 ensayo que pone a prueba un medicamento u otra intervencion para valorar su eficacia
y seguridad. Este término general incluye los ensayos clinicos controlados aleatorizados y
los ensayos clinicos controlados.

Ensayo clinico abierto: Existen tres significados posibles para este término:

1. Un ensayo clinico en el que el investigador.y el participante conocen la interven-
cién que serd utilizada en cada participante (es decir, no es a doble ciego). La
asignacion aleatoria puede o no ser ttilizada en dichos ensayos.

2. Un ensayo clinico en el que el iavestigador decide qué intervenciéon va a ser
administrada (asignacion no aleatoria). También es conocido a veces como un
disefio abierto (open label}-(aunque algunos ensayos que se denominan como
“disefios abiertos” son aleatorizados).

3. Un ensayo clinico que utiliza un disefio secuencial abierto.

Ensayo clinico contra}ado: Se refiere a un estudio que compara uno o mas grupos de
intervenciéon con uno 6 mas grupos de comparacién (de control). Aunque no todos los
estudios controladas-son de distribucion aleatoria, todos los ensayos clinicos son contro-
lados.

Ensayo, controlado aleatorizado (sinénimo: ensayo clinico aleatorizado): Un experi-
mento en el cual los investigadores asignan aleatoriamente a las personas elegibles en
varios grupos (p.ej. grupo de tratamiento y control) para que reciban o no una o mas de
las iitervenciones que son objeto de comparaciéon. Los resultados son valorados compa-
raiido los desenlaces en un grupo y en otro. (NOTA: cuando se utiliza MEDLINE es
preciso buscar tanto el término randomized como randomised.)

Ensayo cuasi-aleatorio: Un ensayo que utiliza un método cuasi-aleatorio de asignar
pacientes a diferentes alternativas asistenciales. Existe un riesgo mayor de sesgo de selec-
cién en los ensayos cuasi-aleatorios donde la asignacion no se encubre adecuadamente,
comparada con los ensayos clinicos controlados con una ocultacién de la asignacion ade-
cuada.
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Escala T (T-score): La densidad 6sea (DO), ademas de medir la MO de un determi-
nado individuo en términos absolutos, permite la comparacion de esta con valores de
referencia poblaciones (puntuaciones o escalas T 'y Z). En la Escala T la comparacién se
establece entre la MO individual y la MO de adultos jévenes (20-35 anos) y sanos del
mismo sexo. Esta puntuacién se expresa en forma de porcentaje y de niimero de desvia-
ciones estdndar en que este valor se separa de la media de la MO de los valores de refe-
rencia. Se obtiene a partir de la MO del paciente menos el valor medio de la MO en los
adultos jovenes dividido por la desviacion estdndar de la MO de los adultos jovenes dei
mismo sexo.

Estimacion de efecto (sinonimo: efecto terapéutico): En estudios sobre los efectos de
la atencion sanitaria, la relacion observada entre una intervencién y un resultado (outco-
me) expresado, por ejemplo, como el nimero de pacientes necesario a tratar {INNT), odds
ratio, diferencia de riesgos, riesgo relativo, diferencia estandarizada de medias o diferencia
ponderada de medias.

Estudio de casos y controles (sinénimos: estudio de casos-controles, case referent
study): Un estudio que comienza con la identificacion de las personas que presentan la
enfermedad o resultado de interés (casos) y un grupo contrci apropiado sin la enfermedad
o resultado de interés (controles). La relacion entre un factor (intervencion, exposicion o
factor de riesgo) y el resultado de interés se examina cémparando la frecuencia o nivel de
dicho factor en los casos y en los controles. Por ejemplo, para determinar si la talidomida
fue la causante de defectos congénitos, un grupo de nifios con estas malformaciones
(casos) pudo ser comparado con un grupo.de nifios sin aquellos defectos (controles).
Entonces ambos grupos fueron comparadgs con respecto a la proporcion de expuestos a
la talidomida en cada uno de ellos a traves de la toma de aquel medicamento por parte de
sus madres. Los estudios de casos y centroles son retrospectivos, pues siempre se desarro-
llan mirando atrds en el tiempo.

Estudio de Cohortes (sin6aimos: estudio de seguimiento, de incidencia, longitudinal):
Un estudio observacional gn el cual un grupo definido de personas (la cohorte) es seguido
en el tiempo y en el querios desenlaces o resultados se comparan entre los subgrupos de
la cohorte que estuvicron expuestos o no expuestos (o expuestos a diferentes niveles) a
una intervencidn 0 a otro factor de interés. Las cohortes se pueden constituir en el
momento preseiite y seguidas prospectivamente (un estudio de cohortes concurrente) o
identificadas’a partir de registros histéricos y seguidas en el tiempo hacia adelante desde
aquel mornento hasta ahora (un estudio de cohortes histéricas). Puesto que no se utiliza
una distribucion aleatoria, se debe utilizar un apareamiento o un ajuste estadistico para
asegurar que los grupos de comparacion sean tan similares como sea posible.

Estudio de un caso (sinonimos: anécdota, historia de un caso, informacion de un caso
individual): Un estudio observacional no controlado que incluye una intervenciéon y un
resultado en una persona individual.

Estudio observacional (sinonimo: estudio no experimental): Un estudio en el que se
permite a la naturaleza seguir su curso. Los cambios o diferencias en una caracteristica
(p-€j. si la poblacién recibié o no la intervencion de interés) se estudian en relacion a los
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cambios o diferencias en otra(s) (p.ej. si fallecieron o no), sin la intervencién del investi-
gador. Suponen un mayor riesgo de sesgo de selecciéon que los estudios experimentales
(ensayos clinicos controlados aleatorizados).

Estudio prospectivo: En las evaluaciones de los efectos de las intervenciones sanita-
rias, un estudio en el que las personas quedan divididas en dos grupos que son expuestas
0 no a la intervencion o intervenciones de interés antes de que los resultados se hayan
producido. Los ensayos clinicos controlados son siempre estudios prospectivos y los estu-
dios de casos y controles nunca lo son. Los estudios de cohortes concurrentes son estudios
prospectivos, mientras los estudios de cohortes histéricas no lo son (ver también estudic
de cohortes), a pesar de que en epidemiologia un estudio prospectivo es a veces utilizado
como un sinénimo para los estudios de cohortes. (Ver estudio retrospectivo.)

Estudio retrospectivo: Un estudio en el que los sucesos o resultados han acurrido a
los participantes antes de que el estudio comenzara. Los estudios de casos y controles son
siempre retrospectivos, mientras que los de cohortes a veces lo son y los«cnsayos clinicos
controlados nunca. (Ver estudio prospectivo.)

Estudio Transversal o estudio de prevalencia: Un estudio que examina la relaciéon
entre las enfermedades (u otras caracteristicas sanitarias) y otras variables de interés que
pueden existir en una poblacién definida en un momento determinado en el tiempo: la
secuencia temporal de causa y efecto no se puede establecer necesariamente en un estu-
dio transversal.

Etapa de la postmenopausia: Periodo de tiempo desde el momento en que la mujer
tiene el ultimo periodo menstrual y que se proleinga aproximadamente hasta los 8-10 afios
posteriores.

Exposicion solar: El sol tiene una gran importancia para la salud del hombre. Depen-
diendo de las caracteristicas de la persona y del tiempo de exposicién a sus radiaciones, va
a producir sobre el organismo unaerie de repercusiones que pueden ser positivas o nega-
tivas. Como aspecto positivo destaca el papel que desempeiia el sol en la prevencién de
ciertas avitaminosis (falta o/disminucién de vitaminas). Concretamente, las radiaciones
solares favorecen la prodiiccion de vitamina D, necesaria para metabolizar el calcio y evi-
tar el raquitismo (enfermedad caracterizada por la deformacion de los huesos, que afecta
fundamentalmente a los nifios). Como aspectos negativos, en la piel, la exposicion solar
inadecuada produce trastornos que pueden manifestarse a corto o a largo plazo.

Factor ¢¢ confusion: Una situacién en la cual una medida del efecto de una interven-
cién o decuna exposicion estd distorsionada a causa de la asociacion de la exposicion con
otro factor(es) que influye en el desenlace o resultado objeto de estudio.

Factor de riesgo: Una caracteristica o estilo de vida de una persona, o de su entorno,
que incrementa la probabilidad de ocurrencia de una enfermedad.

Fisterra: P4dgina web independiente, dedicada especialmente a profesionales de aten-
cién primaria y orientada a la consulta y formacion.

Fitoestrogenos: Compuestos quimicos no esteroideos, que se encuentran en los vege-
tales pero son similares a los estrégenos humanos, y con accion similar (efecto estrogénico)
u opuesta (efecto antiestrogénico) a estos. Si bien pueden identificarse varias formas:
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isoflavonas, lignanos, cumestanos, y otras. Las mds activas y relevantes para el consumo
humano son las primeras. Las isoflavonas se encuentran en una gran variedad de plantas
y vegetales, en especial en las leguminosas y gramineas. Dos de las especies mds abundan-
tes en estos compuestos quimicos son la soja y el trébol rojo.

Fractura por fragilidad: La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la frac-
tura por fragilidad como aquella “provocada por lesiones que serian insuficientes para
fracturar un hueso normal”. Una definicién més clinica de fractura por fragilidad segun la
Sociedad para la Osteoporosis de Canada (SOC) y la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) del Reino Unido: aquella que se produce por traumatismos minimos,
como una caida desde una altura correspondiente a la bipedestacién o en ausencia de
traumatismo identificable.

Glucocorticoides: Se emplean como agentes farmacoldgicos y se utilizan con mucha
frecuencia, siendo insustituibles para el tratamiento médico de muchas y miy variadas
afecciones de diferentes Organos y sistemas debido a sus efectos anti-tnflamatorios e
inmunosupresores. Su efectividad es indiscutible, pero su utilidad comniieva el riesgo de
producir numerosos efectos adversos, de los cuales la osteoporosis es el més frecuente y
preocupante.

Gold standard: El método, procedimiento o medida que:queda ampliamente acepta-
do como el mejor disponible para servir de referencia y comparacion con respecto a las
nuevas intervenciones. Es de particular importancia enos estudios sobre la precision de
las pruebas diagndsticas. Por ejemplo, se utiliza a menudo la revision manual como gold
standard para la identificacion de ensayos clinicos y’sirve de referencia para las busquedas
electronicas en las bases de datos, como por ejemplo MEDLINE.

GuiaSalud Biblioteca de GPC del SI\N5: GuiaSalud, es un organismo del SNS en el
que participan las 17 Comunidades Auisnomas, para promover la elaboracioén y uso de
GPCy otras herramientas y productos basados en la evidencia cientifica.

Su misién es potenciar la oferta de recursos, servicios y productos basados en la evi-
dencia cientifica para apoyar {a toma de decision de los profesionales y de los pacientes
en el SNS, asi como impulsar ia creacion de redes de colaboradores y la cooperacion entre
entidades relacionadas ¢n las GPC y la Medicina Basada en la Evidencia.

Heterogeneidad: En las revisiones sistemadticas, por heterogeneidad se entiende la
variabilidad o las-diferencias entre los estudios en cuanto a las estimaciones de efectos. A
veces se hace una distincion entre la “heterogeneidad estadistica” (diferencias en los efec-
tos reportados), “heterogeneidad metodoldgica” (diferencias en el disefio de los estudios)
y “hetersgeneidad clinica” (diferencias entre los estudios referidas a caracteristicas clave
de los participantes, a intervenciones o a medidas de resultado). Los tests estadisticos de
heterogeneidad se utilizan para valorar si la variabilidad clinica en los resultados de los
¢studios (la magnitud de los efectos) es mayor que aquella que se esperaria hubiera ocu-
rrido por azar. Sin embargo, estos tests tienen una baja potencia estadistica.

Indice Médico Espaiiol (IME): Base de datos bibliogréfica que incluye publicaciones
periddicas editadas en Espaiia sobre biomedicina.

Inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatinas): Sustancia que bloquea una enzima
necesaria para que el cuerpo produzca colesterol y disminuye la cantidad de colesterol en
la sangre.
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Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI): Agrupa diferentes organizaciones
sanitarias y tiene como objetivo principal proteger la calidad de la atencién sanitaria y
ayudar a sus miembros a identificar y acelerar la implementacion de las mejores practicas
clinicas para sus pacientes. Es una institucién americana sin dnimo de lucro e indepen-
diente.

International Guidelines Library (GIN): Estd formada por miembros de cuatro con-
tinentes interesados en el desarrollo, la adaptacién y la implementacién de guias de prac-
tica clinica.

Web que proporciona acceso a la base de datos de guias de préctica clinica mds gran-
de del mundo. La base de datos internacional de guias de la red dispone de més de 5:600
guias "online". Ademas, el guideline tool inventory (Inventario de herramientas de guias)
ofrece una serie de herramientas para la produccion e implementacién de guias de prac-
tica clinica basadas en la evidencia.

International Osteoporosis Foundation (IOF): IOF es una organizacion internacio-
nal no gubernamental, antes la European Foundation for Osteoporosis (EFFO). Su
mision es el avance en el conocimiento de la osteoporosis y promover su prevencion,
diagnostico y tratamiento en todo el mundo.

Intervalo de confianza (IC): El intervalo en el cual el vaior “verdadero” (p.ej. el tama-
fio del efecto de una intervencién) se estima que puede estar con un determinado grado
de certeza (p.ej. 95% 0 99%). Nota: los intervalos de confianza representan la probabili-
dad de cometer errores aleatorios, pero no de cometer errores sistematicos (sesgos).

Ipriflavona: Derivado sintético del isoflavona (ver Fitoestrogenos).
Isoflavona: Fitoestrogeno natural (vet Fitoestrogenos).

Marcadores 6seos: Los marcadores bioquimicos del remodelado éseo son enzimas u
otras proteinas secretadas por los osteoblastos (células formadoras de hueso) o los
osteoclastos (células que reabsorben hueso), o bien productos que se originan durante la
formacion o la degradacion.¢ei coldgeno tipo 1, la principal proteina que forma la matriz
organica del hueso. Los mdrcadores relacionados con los osteoblastos y que reflejan la
actividad osteoblasticacse denominan marcadores de formacién y se determinan en san-
gre. A los marcadorés relacionados con los osteoclastos se les denomina marcadores de
resorcion y la mayoria se determinan en la orina

Medling/PubMed: Medline/Pubmed es un servicio de la National Library of Medici-
ne que inciuye citas de articulos biomédicos extraidos de la base de datos de Medline y
revistas cientificas adicionales de acceso libre.

Menopausia: Segtin la OMS se define la menopausia natural como: “cese permanente
de la menstruacion, determinado de manera retrospectiva, después de 12 meses consecu-
tivos de amenorrea, sin causas patoldgicas”. Actualmente la edad media de presentacion
mas frecuente en nuestra sociedad se establece entre los 48,5 + 3,8 afios. La menopausia
es un estado fisiolégico en el que, aparte de un cese natural y progresivo de la actividad
endocrina del ovario, hay una aceleracion en la pérdida de masa dsea. La menopausia no
es una enfermedad, se trata de un fenémeno normal que experimentan todas las mujeres
si viven lo suficiente. No deberiamos considerar este periodo de cambio (entre el periodo
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de fertilidad a no fertilidad), como una endocrinopatia. Por lo tanto, la menopausia “per
se” no debe ser considerada un factor de riesgo de osteoporosis.

Menopausia precoz: Aquella menopausia que se produce antes de los 45 afios. Se
considera un factor de riesgo esencial de padecer osteoporosis. También se denomina fallo
ovdrico prematuro.

Metanalisis: El uso de técnicas estadisticas en una revision sistemdtica para integrar
los resultados de los estudios incluidos. También se utiliza para referirse a las revisiones
sistemdticas que utilizan metanélisis.

Micronutrientes: Sustancias que el organismo de los seres vivos necesita en pequefias
dosis. Son indispensables para los diferentes procesos bioquimicos y metabdlicos d¢’los
organismos vivos y sin ellos moririan. Desempefian importantes funciones catalizadoras
en el metabolismo, al formar parte de la estructura de numerosas enzimas. En los'animales
engloba las vitaminas y minerales y estos ultimos se dividen en minerales y oligoelemen-
tos. Estos ltimos se necesitan en una dosis atin menor. Algunos de los smds importantes
micronutrientes son el yodo, el hierro y la vitamina A que son esenciales para el creci-
miento fisico, el desarrollo de las funciones cognitivas y fisiologicas y la resistencia a las
infecciones. El hierro y la vitamina A se encuentran naturalmeiite en los alimentos y el
yodo debe ser adicionado a alimentos de consumo basico cemo la sal que en muchos pai-
ses y en Colombia se fortifica con yodo. Existen otros miicronutrientes como el zinc, el
acido fdlico, el calcio y todas las vitaminas y minerales:

National Electronic Library for Health (NeL!) Guidelines Finder: National Health
Service proporciona un indice de guias de practica clinica de aplicacidn en el Reino Unido.
Ademas facilita el acceso a las versiones pdf .y su actualizacion es semanal.

National Guidelines Clearinghouse {NGC): Es un recurso ptiblico sobre GPC basa-
das en la evidencia creado por la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
del U.S. Department of Health and, Human Services.

National Osteoporosis Foundation (NOF): Es una organizacién sanitaria voluntaria
americana dedicada exclusivamente a la osteoporosis y a la salud ésea.

New Zealand Guideiines Group (NZGG): Es un grupo que lidera un movimiento de
cambio hacia la atencidn sanitaria y sociosanitaria de calidad a partir de la medicina basa-
da en la evidencia ¥ en la efectividad.

Odds ratis (OR): El cociente de la odds de un episodio en el grupo experimental
(grupo de intervencion) y la odds del episodio en el grupo control. Una odds ratio de 1
indica gu¢ no hay diferencia entre los grupos de comparacion. Para los resultados inde-
seables, una OR menor que 1 indica que la intervencion es efectiva en la reduccion del
riesgo de aquel resultado. Cuando la tasa del episodio es pequeiia, las odds ratio son muy
similares a los riesgos relativos.

Osteopenia: Ver densidad mineral 6sea (DMO).

Osteoporosis: Enfermedad esquelética caracterizada por deterioro de la resistencia
Osea, que predispone a una persona a un mayor riesgo de fractura seguin la definicién de
consenso de la National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos.

Ver densidad mineral 6sea (DMO).
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Osteoporosis definitiva, grave o severa: Ver densidad mineral 6sea (DMO).

Osteoporosis primaria: Osteoporosis explicada por los cambios involutivos del enve-
jecimiento, asi como por los cambios hormonales de la menopausia.

Osteoporosis secundaria: Osteoporosis causada o exacerbada por otras patologias o
medicaciones. No siempre se puede hablar de una causa aislada sino que es relativamente
frecuente que nos encontremos ante un conjunto de ellas implicadas. Las causas son mul-
tiples: enfermedades genéticas, endocrinas, gastrointestinales, hematoldgicas, reumatolgi-
cas, nutricionales, farmacoldgicas, etc. La administracion de GC es la causa més frecuente
de osteoporosis secundaria suponiendo el 25% de casos de osteoporosis, y es causada per
dichos agentes independientemente de la enfermedad tratada y del sexo y la edadsdel
paciente.

Osteoporosis secundaria inducida por glucocorticoides: Es la causa més frecuente de
osteoporosis secundaria. Es multifactorial, debido a la accion directa de los GC sobre el
metabolismo 6seo y mineral, a lo que se afiade el efecto catabdlico sobre el musculo, que
origina deterioro de la masa, fuerza y resistencia muscular y pérdida del efecto tréfico
sobre el hueso, con incremento ademads de la inestabilidad y el riesgo de caidas. En la pér-
dida 6sea influyen la dosis diaria y el tiempo de administracion(dosis acumulada). En los
adultos, dosis superiores a 7,5 mg/dia de prednisona o equivaientes, administradas duran-
te periodos prolongados disminuyen la DMO en la colummna vertebral y en la cadera. No
se puede establecer con exactitud la dosis minima pet debajo de la cual no se produce
pérdida 6sea. Para algunos, las dosis inferiores a 1(mg/dia no aumentan la pérdida dsea
fisioldgica, pero otros han constatado que con una dosis promedio de 7,5 mg ya se produ-
ce disminucién anormal de la DMO. Esta disitiinucion se produce sobre todo en los seis
primeros meses de tratamiento.

Placebo: Una sustancia o procedimiento inactivo administrado a un paciente, usual-
mente para comparar sus efectos cen los de una medicacion real o con otra intervencion,
pero a veces para el beneficio psicoldgico del paciente que cree que esta recibiendo un
tratamiento activo. Los placebos se utilizan en los ensayos clinicos para cegar a los parti-
cipantes en cuanto a la asignacion del tratamiento que reciben. Los placebos deberian ser

indistinguibles de la intervencion activa con el fin de asegurar un cegamiento adecuado.

Potencia estadisiica: La probabilidad de que la hipdtesis nula sea rechazada en el caso
de que sea falsa. En los estudios sobre la eficacia de las intervenciones sanitarias, el poder
estadistico es-uina medida del grado de seguridad existente para evitar la conclusion falsa-
mente negativa de que una intervencion no es eficaz cuando en realidad si lo es. La poten-
cia de u# estudio viene determinada por cuan amplio es (el nimero de participantes), el
nimero de episodios (p.ej. embolias) o el grado de variacién en un resultado continuo (p.
eizel peso), cuan pequeno puede ser un efecto para considerarlo importante (p.ej. la dife-
rencia mds pequefia en resultados entre el grupo de intervencion y el control que se consi-
dera relevante), y cudn seguro se quiere estar para evitar una conclusion falsamente posi-
tiva (p.ej. el punto de corte (cut-off) en el que se establece la significacion estadistica).

Protectores de cadera: Los protectores de cadera son accesorios compuestos por
almohadillas que se colocan en ambas caderas, con el objetivo de reducir el impacto de la
caida y evitar una posible fractura de cadera, sobretodo en personas ancianas, 0 que ya
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hayan sufrido una caida o fractura previa. Los estudios en su mayoria se han realizado con
personas mayores de 65 afios, con pluripatologia e institucionalizadas.

Proteinas: Macromoléculas formadas por cadenas lineales de aminoécidos. El nom-
bre proteina proviene de la palabra griega wpato (“prota”), que significa “lo primero” o
del dios Proteo, por la cantidad de formas que pueden tomar. Las proteinas ocupan un
lugar de maxima importancia entre las moléculas constituyentes de los seres vivos (bio-
moléculas). Practicamente todos los procesos bioldgicos dependen de la presencia y/o
actividad de este tipo de sustancias. Bastan algunos ejemplos para dar idea de la variedad
y trascendencia de funciones a ellas asignadas.

Revision sistematica: Una revision de una cuestion formulada claramente, y que utiliza
métodos sistemdticos y explicitos para identificar, seleccionar y evaluar criticamente la
investigacion relevante, asi como para obtener y analizar los datos de los estudies que son
incluidos en la revision. Se pueden utilizar o no métodos estadisticos (metanalisis) para
analizar y resumir los resultados de los estudios incluidos. Ver también revision Cochrane.

Riesgo relativo (RR) (sinénimo: cociente de riesgos): El cociente dcl riesgo en el grupo
de intervencion dividido por el riesgo en el grupo control. El riesgo. (proporcion, probabili-
dad o tasa) es el cociente del nimero de personas con una caracteristica en un grupo dividi-
do por el total de miembros del grupo. Un riesgo relativo de utio indica que no hay diferen-
cia entre los grupos que se comparan. Para resultados indes¢ables, un riesgo relativo menor
de 1 indica que la intervencion fue eficaz al reducir el riesgo de aquel evento.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Es una institucién de Escocia
que tiene como objetivos mejorar la calidad dé la atencion sanitaria para los pacientes
escoceses con el fin de reducir la variabilidadyen la préctica clinica habitual y en los resul-
tados a partir del desarrollo y diseminacion de GPC de ambito nacional que contienen
recomendaciones para la practica efectiva basada en la evidencia actual.

Series de casos: Un estudio ebservacional no controlado que incluye una interven-
cién y un resultado para més de una persona.

Sesgo: Un error o desviacion sistemética en los resultados o inferencias de un estudio.
En los estudios sobre los-efectos de la atencidn sanitaria, los sesgos pueden surgir de las
diferencias sistemadticas en las caracteristicas de los grupos que se comparan (sesgo de
seleccion), en la asistencia prestada o la exposicion a otros factores, a parte de la interven-
cion de interéssesgo de realizacion), en los abandonos o exclusiones de las personas
incluidas inicialmente en el estudio (sesgo de desgaste) o en la evaluacién de las variables
de resultado (sesgo de deteccion). Los sesgos no necesariamente suponen una imputacion
de prejuicio, como podria ser las preferencias de los investigadores por unos resultados
coneretos, lo cual difiere del uso convencional de esta palabra para hacer referencia a un
pinto de vista partidario. Se han descrito muchas variedades de sesgos. (Ver también cali-
dad metodologica, validez.)

Significacion estadistica: Una estimacién de la probabilidad de que un efecto tan
amplio o mds que el que es observado en un estudio haya ocurrido a causa del azar. Habi-
tualmente se expresa como el valor P, por ejemplo un valor P de 0,049 para una diferencia
de riesgo del 10% significa que hay menos de una sobre 20 probabilidades (0,05) de que
un efecto o una asociacion tan grande o mds como este haya ocurrido por azar y, por tanto
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podria decirse que los resultados son estadisticamente significativos al nivel de una P = 0,05.
El punto de corte para la significacion estadistica se sitia habitualmente en el 0,05, pero
a veces en el 0,01 o 0,10. Estos puntos de corte son arbitrarios y no tienen importancia
especifica. A pesar de que a menudo se hace, no es apropiado interpretar los resultados
de un estudio de manera distinta en funcién del valor P, si este valor P es, por ejemplo,
0,055 0 0,045 (que son valores muy similares, no opuestos).

Simple ciego (sinénimo: enmascaramiento simple): El investigador es conocedor del
tratamiento o intervencion que el participante recibe, pero no asi el participante. (Ver
también cegamiento, doble ciego, triple ciego.)

Suplementos de calcio: Son productos que se emplean en caso de que una persona no
obtenga de su dieta la proporcion que necesita de este importante mineral, o bien porque
los requerimientos que tiene del mismo son mayores de lo habitual. Los suplementos de
calcio mas utilizados son citrato de calcio y carbonato de calcio, los que conticnen un 60%
aproximadamente del calcio elemental.

The Cochrane Library: Un conjunto de bases de datos, publicados en disco y CD-
ROM y actualizado trimestralmente, que contiene la Base de datos“Cochrane de Revisio-
nes Sistemaéticas (Cochrane Database of Systematic Reviews),€l Registro Cochrane de
Ensayos Clinicos (Cochrane Controlled Trials Register), la Base de datos de Restimenes
de Efectividad (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), la Base de datos
Cochrane de Metodologia de Revisiones (Cochrane Review Methodology Database), e
informacion acerca de la Colaboracion Cochrane.

The Health Technology Assessment (HTA ) Database. The Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE): Son des bases de datos que ofrece el Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) de la~Universidad de York que tiene como mision
proporcionar informacién de base cientifica sobre los efectos de las intervenciones utili-
zadas en la atencion sanitaria y sociai:

HTA Database contiene iniormacién sobre HTA, informacion sobre evaluacion de
tecnologia médica, DARE contiene resimenes de revisiones sistemdticas que cumplen
rigurosos criterios de calidad y que se dirigen a valorar los efectos de las intervenciones.

The International -Society for Clinical Densitometry (ISCD): Es una organizacién
multidisciplinaria divigida a profesionales de la salud interesados en la medida de la den-
sidad 6sea y constituye un punto de referencia en la aproximacion a la atencién y el diag-
nostico de los pacientes.

Validez (sinonimo: validez interna): Validez es el grado en que un resultado (o una
medida o un estudio) se acerca probablemente a la verdad y esta libre de sesgos (errores
sistematicos). La validez tiene algunos otros significados. Habitualmente va acompafiada
por una palabra o una frase que la califica; por ejemplo, en el contexto de la realizacion
de una medicidn, se utilizan expresiones tales como validez de construccion, validez de
contenido y validez de criterio. La expresion validez interna se utiliza a veces para distin-
guir este tipo de validez (el grado en el que los efectos observados son verdaderos para
las personas del estudio) de la validez externa o generabilidad (el grado en el que los
efectos observados en un estudio reflejan realmente lo que se espera encontrar en una
poblacion diana més amplia que las personas incluidas en el estudio). (Ver también cali-
dad metodoldgica y error aleatorio.)
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Valor P: La probabilidad (que va de cero a uno) de que los resultados observados en
un estudio o los resultados més extremos que los observados puedan haber ocurrido por
azar. En un metanalisis, el valor P para el efecto global evaluda la significacion estadistica
global de la diferencia entre los grupos tratamiento y control, mientras que el valor P para
los estudios de heterogeneidad objetiva la significacion estadistica de las diferencias entre
los efectos observados en cada estudio.

Variables intermedias (sinénimo: resultados intermedios, variables surrogadas): Son
las medidas de resultado que no tienen una importancia practica directa pero se conside-
ra que pueden reflejar desenlaces o outcomes que son importantes; por ejemplo la presion
arterial no es importante directamente para los pacientes pero se utiliza a menudo ceaio
un resultado en los ensayos clinicos porque es un factor de riesgo para los accident¢s ' vas-
culares cerebrales y las enfermedades coronarias. Las variables intermedias a menudo son
variables fisiol6gicas o marcadores bioquimicos que pueden medirse y olitenerse de
manera relativamente rdpida y fécil, y se seleccionan por ser predictoras de resultados
clinicos importantes. A menudo se utilizan en substitucion de los resulta¢ios clinicos, cuan-
do la observacion de estos requiere periodos de seguimiento largos.

VAS (Visual Analog Scale): La escala visual analégica (EVA.) es un instrumento que
permite cuantificar numéricamente la intensidad de dolor qu¢ sufre el paciente. Consiste
en una linea de 10 centimetros, en la cual el extremo izquierdo significa nada de dolor y
el extremo derecho el peor dolor imaginable; en esta escala el paciente debe indicar cudn-
to le duele. El médico o la enfermera medird con una regla la distancia desde el extremo
izquierdo hasta el punto sefialado por el paciente,

Vertebroplastia percutanea: Esta técnica fue inicialmente descrita en 1987 por Gali-
bert y consiste en la inyeccidén por via percutdnea transpedicular o paravertebral de un
cemento acrilico, con control de imager iluoroscopico. Su difusion en los tltimos afios se
ha debido a la mejora en los dispositivos de inyeccidon del material acrilico, que posibilitan
un control de la presion de inyeccion, asi como de los sistemas de visualizacion, con
empleo actual de sistemas de-zita resolucion (fluoroscopia de alta resolucion, escopia-
tomografia computada) que facilitan un control exhaustivo de la posicién del cemento, lo
que redunda en una radi¢al disminucién en las complicaciones.

Vitamina D: He{crolipido insaponificable del grupo de los esteroides. Es una provi-
tamina soluble en grasas y se puede obtener de dos maneras: mediante la ingesta de ali-
mentos que coittengan esta vitamina, por ejemplo: la leche y el huevo; por la transforma-
cién del colesterol o del ergosterol (propio de los vegetales) por las radiaciones solares.
La vitamina D es la encargada de regular el paso de calcio a los huesos. La Vitamina D
representa un papel importante en el mantenimiento de drganos y sistemas a través de
miiitiples funciones, tales como: la regulacién de los niveles de calcio y fésforo en sangre,
promoviendo la absorcién intestinal de los mismos a partir de los alimentos y la reabsor-
cion de calcio a nivel renal. La forma activa de la vitamina es el calcitriol que es una sin-
tesis tanto de vitamina D2 o D3 en los rifiones. La vitamina D2 (calciferol) ingerida en la
dieta o la D3 (colecalciferol), sintetizada en la piel, son hidroxiladas en el higado para
formar 25-hidroxicolecalciferol para asi aumentar el transporte de calcio intestinal y la
movilizacion de calcio en el hueso.
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Anexo 5. Abreviaturas

AACE

ACOG

AEEM

AGA

AHRQ

AIAQS

BF
Brown-Josse-OSC

CCib
CF
CKS
CL
CRD
CT
DARE
DE
DMO
DMP
DO
DXA
EAA
EC
ECA
EUA
EVA
FDA
FR
GC
GIN
GPC

American Association of Clinical Endocrinologists

American College of Obstetricians and Gynecologists

Asociacion Espaiola para el Estudio de la Menopausia

American Gastroenterological Association

Agency for Healthcare Research and Quality

Agencia d’Informaci6, Avaluacié i Qualitat en Salut de Catalufia

Bifosfonatos

Brown JP & Josse R pel Scientific Advisory Councii of the

osteoporosis Society of Canada
Centro Cochrane Iberoamericano
Cuello femoral

Clinical Knowledge Summaries
Columna lumbar

Center for Reviews and Dissemination
Cadera total

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
Desviacion estatidar

Densidad mineral dsea
Diferencia de medias ponderada
Densidad 6sea

Densitometria radioldgica dual
Exposicién acumulada anual
Ensayo cuasi-aleatorio

Ensayo controlado aleatorizado
Estados Unidos de América
Escala visual analégica

Food and Drug administration
Factores de riesgo
Glucocorticoides

International Guiedlines Library

Guia de practica clinica
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GTO
HMG-CoA

HR
HTA
IC

ICS
ICSI
IMC
ISCD
MA
MO
NeLH
NGC
NICE
NIH
NNT
NOF
NZGG
OMS
OPG
OR
PMF
PTH (1-84)
QUS
R
RAR
RNAO
RR

RS

Rx
SCA
SEGO

228

Grupo de trabajo en osteoporosis

Inhibidores de la Hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa
(estatinas)

Hazard ratio

Health technology assessment

Intervalo de confianza

Institut Catala de la Salut

Institute for Clinical System Improvement
Indice de masa corporal

The International Society for Clinical Densitometry
Metanalisis

Masa 6sea

National Electronic Library

National Guidelines Clearinghouse
National Institute for Clinical Exce¢llence
National Institutes of Healtk

Numero de pacientes necesario a tratar
National Osteoporosis Foundation

New Zealand Guidelines Group
Organizacion-Mundial de 1a Salud
Osteoprotegerina

Odds’ratio

Pacientes mayores fragiles

Hormona paratiroidea humana o parathormona (1-84)
Ultrasonometria cuantitativa
Radiogrametria

Riesgo absoluto de reduccion

Registered Nurses” Association of Ontario
Riesgo relativo

Revision sistematica

Radiografia

Sindrome coronario agudo

Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
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SEIOMM Sociedad Espafiola de investigacion dsea y de metabolismo

mineral

semFYC Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria

SEMI Sociedad Espafiola de Medicina Interna

SERM Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(Selective Estrogen Receptor Modulators)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SNAMFAP Sociedad Navarra de Medicina de Familia y Atencién Primaria

SNS Sistema Nacional de Salud

SOC Sociedad para la Osteoporosis de Canada

TA Technology appraisal

TH Terapia hormonal

THS Terapia hormonal sustitutiva

Ul Unidades internacionales

UK United Kingdom

UMHS University of Michigan Health“System

USPSTF United State Preventive Services Task Force

VAS Visual Analog Scale

WHI Women’s Health Izitiative
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Anexo 6. Declaracion de interés

Grupo de trabajo de la GPC sobre osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad

David Arribas, Dolors Benitez, Luis del Rio, Maria-Dolors Estrada, Anna Kotzeva,
Gabriel Liesa, Jorge Malouf, Africa Muxi, Pilar Orozco, Ernest Rivera, Maria Graciela
Rodriguez y Roser Vallés han declarado ausencia de intereses.

Cristina Carbonell ha recibido financiacién para asistencia a congresos y honorarios
como ponente/consutora de Lilly, Amgem, Roche y Merck Sharp & Dohme; Joan Ceba-
manos ha recibido honorarios como ponente de Merck Sharp & Dohme; Adolf Diez ha
recibido honorarios como consultor de Roche, Lilly, Amgen, Procter & Gamble y’Sanofi-
Aventis y ha participado en ensayos clinicos que recibieron ayuda econémica de Amgen,
Lilly, Organon y Roche; Carmen Gémez Vaquero ha recibido financiacidon para asistencia
a congresos y honorarios como ponente/consultora de Lilly, Novartis, Roche, Merck Sharp
& Dohme y Procter & Gamble; Nuria Guanabens ha recibido financizgion para asistencia
a congresos, honorarios como ponente y consutora de Roche, Novartis, Amgen, Merck
Sharp & Dohme y Lilly; Misericordia Guinot ha recibido honorarios como ponente y ha
participado en ensayos clinicos que recibieron ayuda economiica.

Consejo director

Eudald Ballesta, Eva Comin, Mireia Espallargites, Merce Mercader, Ramén Morera,

o

Ricard Tresserras y Joan MV Pons han declaradoausencia de intereses.

Colaboradores

Sonia Alomar, Begofia Carral, Monica Cortés, Anna Ferrer, Marta Millaret, Antoni
Parada, Isabel Parada, Concepcién Pérez, Francesca Pons y Teresa Serrano han declarado
ausencia de intereses.

Revisores externos de }s* GPC representantes de sociedades, asociaciones o federaciones

Mercedes Abizanda (Sociedad Espaifiola de Médicos de Atencion Primaria, SEMER-
GEN) ha recibid¢ financiacion para reuniones y congresos y honorarios como ponente de
Lilly, Novartig, Almirall/Sanofi y Esteve, Francisco Aparisi (Sociedad Espaiiola de Radio-
logia, SERAM), Mariano Blasco (Federacion de Asociaciones de Enfermeria Comunita-
ria y Atencion Primaria, FAECAP), Juan Coya (Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear
e Imagen Molecular, SEMNIM), Juan Carlos de Vicente (Consejo General de Colegios
Oficiales de Odontdlogos y Estomatélogos, COOE), Magi Farré (Sociedad Espaifiola de
Farmacologia Clinica, SEFC), M® Teresa Gonzélez Alvarez (Sociedad Espafiola de Nefro-
logia, SEN), Montserrat Inglés (Asociacion Espafiola de Fisioterapeutas, AEF), Carmen
Navarro (Sociedad Espaifiola de Geriatria y Gerontologia, SEGG), M* José Pena (Federa-
cion de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atencién Primaria, FAECAP) han
declarado ausencia de intereses.
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José Antonio Blazquez (Sociedad Espafiola de Medicina Interna, SEMI) ha recibido
financiacion para asistencia a congresos de Procter & Gamble, Roche, Nycomed, Servier y
Faes Farma y honorarios como ponente de Roche; Javier del Pino (Sociedad Espaifiola de
Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral, SEIOMM) ha recibido financiacién para
asistencia a congresos de Amgen, Nycomed, Lilly, Roche, Merck Sharp & Dohme y Novar-
tis, honorarios como ponente de Nycomed, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Novartis, Servier
y FAES y financiacion por participar en ensayos clinicos de Amgen, Novartis, Lilly, Nyco-
med y Servier; Javier Ferrer (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, SEGO) ha
recibido financiacién por participar en un ensayo clinico de Organon; Antonio Herrera
(Sociedad Espaiiola de Fracturas Osteopordticas, SEFRAOS) ha recibido ayuda econdnii-
ca para la fi nanciacién de investigacion de Stryker, Zimmer, Medtronic, Stratec y MBA;
M?® Elena Martinez Rodriguez, (Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica,
SERMEF) ha recibido honorarios como ponente de la Escuela Municipal de Formacion
del Ayuntamiento de Madrid, Manuel Mufoz (Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutriciéon, SEEN) ha recibido financiacién para asistencia a congresos se Lilly, Roche y
Amgen, honorarios como ponente de Novartis, Merck Sharp & Dohme'y Amgen y finan-
ciacion por participar en ensayos clinicos de Lilly, Novartis, Amgen y’Merck Sharp & Doh-
me; Joan Miquel Nolla (Sociedad Espafiola de Reumatologia, SER) ha recibido financia-
cién para reuniones, congresos y asistencia a cursos de Aangen, Lilly, Merck Sharp &
Dohme, Nycomed, Roche y Sanofi y honorarios como ponente de Merck Sharp & Dohme,
Lilly y Roche; Andrés Pefia (Sociedad Espafiola de ‘Medicina Fisica y Rehabilitacion,
SERMEF) ha recibido financiacién para asistencia a congresos y honorarios como ponen-
te de diversos laboratorios farmacéuticos y ha realizado actividades de consultoria para
Pfizer.

Revisores externos de la informacion para pacientes

Miquel Herndndez (AIAQS}; Jaume Serra y M?® Dolors Navarro (Foro Cataldan de
Pacientes, Fundacion Josep Laporte) declaran ausencia de intereses.

Manuel Diaz Curiel (Fundacién Hispana de Osteoporosis y Enfermedades Oseas,
FHOEMO) ha recibide financiacion para reuniones, congresos y asistencia a cursos, hono-
rarios como ponente;financiacion por participar en una investigacion y honorararios como
consultor de diversos laboratorios farmacéuticos; Carmen Sanchez (Asociacién Espafiola
Contra la Ostesporosis, AECOS) ha recibido financiacién para congresos y asistencia a
cursos de la-Sociedad Espafiola de Fracturas Osteoporéticas (SEFRAOS), Novartis y Am-
gen, hongrarios como ponente de SEFRAOS y Bioibérica, dotacion de material de Roche,
Glaxo Smithkline, Tetra Pak, Medtronic y Servier y financiacién de cursos del Ministerio
de Sanidad y Consumo.
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Anexo 7. Otros aspectos metodologicos
Anexo 7.1. Resultados de la busqueda y seleccion
de la evidencia

Figura 1. Diagrama de flujo

Documentos identificados n = 1.008

* Excluidos n = 903 <

\4

Incluidos n =105

* Excluidos n = 54 ‘
GPCn=11,RSn=43 J‘i

\4

Incluidos n = 51
GPCn=13yRSn=238

*GPC, RS y otros documentos que no cutplian los criterios minimos de calidad definidos ad hoc (descritos en método)

** GPC no recomendadas segin AGREE, RS de baja calidad segtin SIGN
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Anexo 7.2. Descripcion de las GPC incluidas

De las 13 GPC incluidas, cinco se han promovido o elaborado por entidades espafiolas.
Tres son de ambito estatal: SEIOMM?*, SEMI? y SEGO-SEMFY C-CCib-AEEM?®. Las
otras dos restantes son de ambito autondmico: Cataluiia (elaborada por la ATAQS)* y
Navarra (elaborada por la SNAMFAP)%*. Las ocho restantes son cuatro guias euro-
peas®23443138 ‘una canadiense®, una americana’ y la dltima de Nueva Zelanda®.

Guia de practica clinica sobre la osteoporosis postmenopausica, glucocorticoidea y dei

varén®®
Abreviatura GPC: SEIOMM 2008
Organizacion: Sociedad Espafiola de Investigacién Osea yiel Metabo-

Fecha de publicacion:

Poblacion:

Contexto de aplicacion:

Dirigida a:

Financiacion:

Calidad segin AGREE:

lismo Mineral (SEIOMM)
Mayo de 2008

Mujeres postmenopdusicas con osteoporosis, hombre con
osteoporosis, hombres y mujeres con osteoporosis induci-
da por glucocorticoides.

Espafia
Médicos, tanto de atericion primaria como Especializada,
implicados en el tratamiento médico de la osteoporosis

Fondos gestionados por la SEIOMM, con la contribucién
de la Intergational Osteoporosis Foundation (IOF) y la
colaboracion de la Fundacion Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabélicas Oseas (FHOEMO).

Recomendada

Health Care Guideline: F*iagnosis and Treatment of Osteoporosis’!

Abreviatura GPC:
Organizacion:

Fecha de peblicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:

Uirigida a:

Financiacion:
Calidad segin AGREE:

ICSI1 2008

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
Septiembre de 2006

Pacientes con riesgo de osteoporosis

EU

Profesionales de la salud, organizaciones que la proveen o
que tomen decisiones (asociaciones médicas, investigado-
res, miembros gubernamentales, etc.)

ICSI
Recomendada
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Guia de Prevencion y Tratamiento de la Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides”

Abreviatura GPC:

Organizacion:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Financiacion:
Calidad segin AGREE:

SEMI 2006

Grupo de Trabajo en Osteoporosis de la Sociedad Espa-
flola de Medicina Interna (GTO-SEMI)

2007

Adultos con osteoporosis inducida por corticoides
Espana

Médicos internistas y otros especialistas que traten a
adultos de mas de 18 afios, de ambos sexos, en terapia
prolongada con GC y para cualquier indicacion, coi ex-

cepcion de los pacientes transplantados y aquellos con
procesos neoplasicos

GTO-SEMI

Recomendada

Osteoporosis-treatment (and prevention of fragility fractures)*

Abreviatura GPC:
Organizacion:
Fecha de publicacion:

Poblacion:
Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Financiacion:
Calidad segin AGREE:

CKS
Clinical Knowledge Summiaries
Mayo de 2006

Mujeres postmencpdausicas, hombres con osteoporosis y
hombres y mujeres con osteoporosis inducida por corti-
coides

Inglaterra

Profesionales de la salud de atencién primaria del sistema
dessalud de Inglaterra

CKS
Recomendada

Documento para elinanejo de la osteoporosis en atencion primaria*

Abreviatura GPC:

Organizacion:

Fecha de publicacion:
Yoblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Financiacion:

Calidad segin AGREE:

SNAMFAP 2006

Sociedad Navarra de Medicina Familiar y Atencién Pri-
maria

Diciembre de 2006
Pacientes con osteoporosis
Navarra

Médicos de atencion primaria y profesionales de la salud
que tratan a pacientes que padecen osteoporosis

Sociedad Navarra de Medicina Familiar y Atencién Pri-
maria

Recomendada con cambios
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Prevention of Falls and Fall Injuries in the Older Adulf*®

Abreviatura GPC: RNAO 2005

Organizacion: Registered Nurses association of Ontario (RNAO)

Fecha de publicacién: Marzo 2005

Poblacion: Personas mayores (= 65 anos) y fractura de cadera

Contexto de aplicacion: Canada

Dirigida a: Enfermeros/as, otros profesionales sanitarios y adminis-
tradores

Financiacion: Propia. Institucion publica sin animo de lucro (Colegic’de
profesionales)

Calidad segin AGREE: Recomendada

Guia para la indicacion de la densitometria 0sea en la valoracion del riesgo de fractura y
en el control evolutivo de la osteoporosis®

Abreviatura GPC: ATAQS 2004

Organizacion: Agencia d’Informacid, Avaliacié i Qualitat en Salut
(ATAQS) de Cataluna

Fecha de publicacion: Diciembre 2004

Poblacion: Adultos

Contexto de aplicacion: Cataluiia

Dirigida a: Profesionales’implicados en el proceso de la prediccion

de fracturas osteoporéticas y el control evolutivo de la
enfermedad (reumatdlogos, ginecélogos, traumat6logos,
médicos de familia, internistas)

Financiacion: ATAQS y Merck Sharp & Dohme de Espana (la elabora-
cion de la guia no ha estado influenciada por los puntos de
vista o intereses de la entidad financiadora)

Calidad segin AGREE: Recomendada

Clinical practice guideline for the assessment and prevention of falls in older people**

Abreviatura GPC: NICE 2004

Organizacion: National Institute for Clinical Excellence (NICE)

Fecha de publicacion: Noviembre de 2004

Poblacion: Personas mayores (= 65 afnos) y fractura de cadera
Contexto de aplicacién: Inglaterra

Dirigida a: Personas mayores vulnerables de o con riesgo de caida,

familiares y cuidadores, profesionales sanitarios, respon-
sables de proporcionar servicios

Financiacion: Publica (NICE)
Calidad segin AGREE: Recomendada
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2002 Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis in

Canada*
Abreviatura GPC: Brown-Josse-OSC, 2004
Organizacion: Brown JP & Josse R por el Scientific Advisory Council of

Fecha de publicacion:

Poblacion:

Dirigida a:

Financiacion:

Contexto de aplicacion:

Calidad segin AGREE:

the Osteoporosis Society of Canada (OSC)
Agosto de 2004

Osteoporosis primaria y secundaria (solamente la induci-
da por glucocorticoides)

Canada
Profesionales sanitarios

Publica e industria. Ninguna de las fuentes inflty6 en la
recogida, andlisis o interpretacion de los dates o en la de-
cision de publicar esta GPC

Recomendada

Menopausia y postmenopausia. Guia de practica clinica®

Abreviatura GPC:

Organizacion:

Fecha de publicacion:

Poblacion:

Dirigida a:

Financizcion:

Contexto de aplicacion:

 Catidad segiin AGREE:

SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM, 2004

Sociedad Espaiicla de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
Asociacion Espaiola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM), Sociedad Espaiiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (SEMFyC) y Centro Cochrane Iberoameri-
cano{CCib)

Mayo de 2004

Mujeres menopdausicas y postmenopausicas —de 8 a 10
anos después de la ultima menstruacion— independiente-
mente del motivo de la menopausia (espontanea, quirtr-
gica)

Espafia

Profesionales sanitarios

Privada. Se declara la no participaciéon de Novartis en eta-
pa alguna del proceso de elaboracién de la guia

Recomendada
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Management of osteoporosis. A national clinical guideline®

Abreviatura GPC:
Organizacion:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Financiacion:
Calidad segin AGREE:

SIGN, 2003

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Junio de 2003

Osteoporosis en adultos

Escocia

Decisores del gobierno, profesionales sanitarios, pacien-
tes y publico en general

Publica

Recomendada

Prevention of hip fracture amongst people aged 65 years and over"

Abreviatura GPC:
Organizacion:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:
Financiacion:

Calidad segin AGREE:

NZGG, 2003

New Zealand Guidelines Group {NZGG)
Junio de 2003

Personas de > 65 afos

Nueva Zelanda

Profesionales sanitarios y consumidores
Publica

Recomendada

Prevention and Management of hip fracture in Older People. A national clinical guide-

line’’
Abreviatura GPC: SIGN, 2002
Organizacion: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Fecha de publicacion:

Poblacion:

Contexto de aplicacion:

Dirigida a:

Financiacion:
Calidad segiin AGREE:

Enero de 2002

Pacientes de edad avanzada (> 45 afios) y fractura de ca-
dera

Escocia

Decisores del gobierno, profesionales sanitarios, pacien-
tes y publico en general

Publica

Recomendada
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Anexo 7.3. Valoracion de la calidad de las GPC incluidas

Figura 1. Calidad de las GPC incluidas segun el instrumento AGREE (n = 13)
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En la Figura 1 se muestra la calidad segun las 6 dimensiones del instrumento AGREE
de las 13 GPC incluidas en la presente GPC. De las 13 GPC incluidas, la valoracién global
del AGREE fue recomendada en 12 casos y recomendada con cambios en una ocasion.
Las dimensiones del AGREE mejor puntuadas fueron: alcance y objetivos (81%) y rigor
en la elaboracién (79%). La dimension peor punituada fue la aplicabilidad (45%).

Anexo 7.4. Descripcion GPC excluidas

European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopau-
sal women'’

Autor: Kanis J, Burlet N, Cooper C, Delmas P, Reginster J, Borgs-
trom F, et al.

Fecha d& publicacion: 2007

Poblacion: Mujeres postmenopausicas con osteoporosis o con eleva-
do riesgo de osteoporosis

Contexto de aplicacion: Europa

Dirigida a: Profesionales sanitarios

Calidad segin AGREE: No recomendada
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Recomendaciones para la valoracion y tratamiento de la osteoporosis primaria en mu-
Jjeres de la Comunidad de Madrid'*’

Autor:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacién:
Dirigida a:

Calidad segin AGREE:

Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Comunidad de Madrid. Consejeria de Sanidad

2007

Mujeres con osteoporosis primaria

Espafia

Profesionales sanitarios y mujeres con osteoporosis

No recomendada

Clinical management guidelines for obstetrician-gynecologists. Number 50"}

Autor:

Fecha de publicacion:
Poblacion:
Contexto de aplicacion:

Dirigida a:

Calidad segin AGREE:

American College of Obstetricians and-Gynecologists
(ACOG) Comitee on Practice Bulletins-Gynecology

2004

Mujeres postmenopausicas

EUA

Profesionales vinculados'a la atencion obstétrica y gine-
coldgica

No recomendada

Titulo: American Gastroenterological Assaciation medical position statement: osteopo-

rosis in hepatic disorders'¥

Autor:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicaciou:
Dirigida a:

Calidad segin AGREE:

American Gastroenterological Association (AGA)
2604

Enfermedad hepética crénica y el trasplante de higado
EUA

Profesionales sanitarios

Recomendada con cambios

Osteoporosis: Prevention and treatment. Guidelines for clinical care'*

Autor:
Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:
Calidad segin AGREE:

University of Michigan Health System (UMHS)
2002

Mujeres postmenopdusicas y personas con riesgo de os-
teoporosis secundaria (uso de glucocorticoides crénicos,
trasplante de 6rganos y otras condiciones médicas)

EUA
NE

Recomendada con cambios
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American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) medical guidelines for cli-
nical practice for the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis: 2001
edition, with selected updates for 2003'*

Autor:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Calidad segiin AGREE:

Hodgson SF, Watts NB, Bilezikian JP, Clarke BL, Gray
TK, Harris DW, et al.

2003

Mujeres postmenopdusicas

EUA

Profesionales sanitarios y pacientes

No recomendada

AGA Medical Position Statement: Guidelines on osteoporosis.in gastrointestinal

diseases'”

Autor:
Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacién:
Dirigida a:
Calidad segin AGREE:

American Gastroenterological’Association (AGA)
2003

Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca y
estados postgrastrectomizados

EUA

Profesionalessanitarios

Recomendada con cambios

Screening for postmenopausal osteoporosis: A review of the Evidence for the U.S. Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF)'*

Autor:

Fecha de publicacion:
Poblacion:

Contexto de aplicacion:
Dirigida a:

Calidad segin AGREE:

Nelson H, Helfand M, Woolf SH, Allan JD
2002

Mujeres postmenopdausicas

EUA

Profesionales sanitarios, pacientes y poblacién general

No recomendada
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Glucocorticoid-induced osteoporosis. Guidelines for prevention and treatment'"’

Autor: Working Group in collaboration with the Royal College
of Physicians, The Bone and Tooth Society of Great Bri-
tain and The National Osteoporosis Society

Fecha de publicacion: 2002

Poblacion: Osteoporosis inducida por glucocorticoides, mujeres pre-
menopdusicas, hombres y nifios

Contexto de aplicacion: UK

Dirigida a: Profesionales sanitarios de atencidn primaria y hospitala-
ria relacionados con el manejo de pacientes tratadas con
glucocorticoides

Calidad segin AGREE: Recomendada con cambios

The Canadian Consensus Conference on Menopause and Osieoporosis 2002 update,
Canada'®

Autor: Society of Obstetricians and Gynaecologist of Canada
Fecha de publicacion: 2002

Poblacion: Mujeres menopatisicas

Contexto de aplicacion: Canad4a

Dirigida a: Mujeres y sus cuidadores

Calidad segiin AGREE: Recoméndada con cambios

Osteoporosis postmenopégusica. Guia de Practica Clinica'”

Autor: Grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Investiga-
ciones 6seas y metabolismo mineral (SEIOMM)

Fecha de pubiicacion: 2003

Poblacién: Osteoporosis postmenopausicas

Contexto de aplicacion: Espana

Dirigida a: Profesionales sanitarios

| Calidad segin AGREE: No recomendada
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Anexo 7.5. Descripcion de las RS incluidas

En la presente GPC se han incluido 38 RS. De estas, la mayoria (34/38) son RS (cualitati-
vas) de ECA o RS cuantitativas (MA) de ECA. El resto (4/38) son RS de estudios de dise-
fos diferentes a ECA. En las Tablas 1-6 se describe su primer autor, afio de publicacion,
calidad y tipo de RS segtin objetivos estudiados.

Tabla 1. RS que tratan de mas de una intervencién (n=38)

Autor, afo Calidad (SIGN) Diseio
NICE, septiembre 200838 1++ MA de ECA
Boucher, et al. 200678 1++ MA de ECA
McCarus, et al. 20067 1+ RS de ECA
Liberman, et al. 20067° 1++ M#A de ECA
MacLean, et al. 2006*° 1++ RS de ECA
Mosekilde, et al. 2006%° 1+ MA de ECA
Boonen, et al. 2005°" 1+ 7 MA de ECA
Casado, et al. 20048 1++ MA de ECA

Tabla 2. RS que tratan sokre diagnéstico (n=3)
Autor, ano Calidad (SIGN) Disefio

Durosier, et al. 2006'%° 2++ RS de estudios prospectivos
Main, et al. 200653 1++ MA de estudios de cohorte
DeHart, et al. 20045 1++ RS de ECA

Tabia 3. RS que tratan sobre bisfosfonatos (n=6)

Autor, afio

Calidad (SIGN)

Diseino

RS de bases de datos adminis-

(774
Cramer, et al. 2067 2++ trativas
lwamoto, et-al. 20067° 1+ MA de ECA
Nguyen; et al. 20068° 1+ MA de ECA
Welis, et al. 200677 T++ MA de ECA
Cranney, et al. 2003% 1++ MA de ECA
Pelayo, et al. 2003 1+ RS de ECA
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Tabla 4. RS que tratan sobre THS, raloxifeno y flavonoides (n=4)

Autor, aho Calidad (SIGN) Disefio
Farquhar, et al. 2005% 14+ RS de ECA
Schachter, et al. 2005% 1++ RS de ECA
Boyack, et al. 200288 1+ RS de ECA

Cushenberry, et al. 2002%

1-

RS de diferentes tipos de estu-
dios

Tabla 5. RS que tratan sobre otros farmacos y vertebroplastia percutanea, cifoplastia

o protectores de cadera (n=11)

Autor, aho Calidad (SIGN) Disefic
Gill, et al. 2007°° 1+ MA de ensayos ciir-1icos
prospectivos ¥ retrospectivos
Stevenson, et al. 2007%° 14+ RS de ECA
Tang, et al. 20075 1++ MA de'ECA
Cranney, et al. 2006° T++ RS de ECA
O’Donnell, et al. 2006%° 1++ ‘ .’iS de ECA
Parker, et al. 2006% 14+ MA de ECA
Ploeg, et al. 2006 1- RS de distintos disefios
Bischoff-Ferrari, et al. 2005%° 154 MA de ECA
Knopp, et al. 2005% 1++ RS de ECA
Richy, et al. 2005 1++ MA de ECA
Sawka, et al. 2005°% 14+ MA de ECA

Tabla 6. RS que tratan sobre tratamientos no farmacoldgicos (n=6)

Autor, anc

Calidad (SIGN)

Diseno

RS de estudios observacionales

Lanham-New, et al. 20085 24+ de distintos disefos

Lee, et al. 20087 14+ RS de ECA

Lock, et al. 2007¢8 1++ RS de ECCA

Wayne, PM st al. 20077 24+ RS Jde estudios de distintos
Cassidy, et al. 2006% 1- RS de ECA

Whelan, et al. 2006%” 1- RS de ECA
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Anexo 7.6. Valoracion de la calidad de las RS incluidas

Figura 1. Calidad de las RS incluidas segtn el instrumento SIGN para este tipo de disefio (n=38)

0,75 - A oA = M | |
05+

0,25 4 —
'
0 I e (5}
z @ [t o O O o0z Z O T 1T oo W o ® 4 0 T U WX AN - o
5~o§c’§o§0m:%m*ﬁ«:%*mmnocggmﬂqmo—a'si-mm00§m§
8502 0888555328283 35 2q03:a6338zz8885538%2 2873
v 2 Y 35 233232 9 ¥ 333823235883 28G5 338¢C 33588 o 3 30
Ngc32z288323828 03 3 =2 ~3 23 22 3,2 %557 5 3 0 2 & 5
Se 22328224, 2a22g020p, 2 T ef gy &%y hiry 2L 0220
52220003 nengepa222238,pget o 2FBe0 0
= 2 o 0 - - 2 - BT 2 R -9 = RN S =
oo Eoe 2y 00 SN LNS LB T 2ne Yo 3 28283838 B8e 33N uN
S o NN I8N O S & S v . 8 = X S & S & o N8 o 8
S o 9 89 8 s 3 8 8 & @ 8 S 3 N 9 o o SN %N o & & o SERSER=]
mgggomag =N g o 2 S g M S S 8 by o &
= o & S < & = =}
(=] N o
N o =3
(=]
&
@ Mas de una intervencion W Diagnostico OBifosfonatos
O Terapia hormonal, SERM y flavonoides W Otros farmacos y vertebroplastia percutanea B Tratamiento no farmacolégico

De las 38 RS incluidas en la GPC, la mayoria tienen muy buena calidad (1++) (n=22)
o calidad moderada (1+) (n=8). El resto tietien una calidad baja (1- [n=4] o 2++ [n=4]).
(Figura 1).

Equivalencia con las puntuaciones del SIGN: 1++ (1), 1+ (0,75), 1- (0,5) y 2++ (0,25).

En los casos de estudios d¢ pruebas diagnosticas, el nivel de evidencia II (segin
sistema Oxford) equivale al nivel de evidencia 2+ (segin sistema SIGN).
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Anexo 8. Descripcion de los indicadores
propuestos

Indicador 1: Diagndstico de osteoporosis. Fracturas por fragilidad

Justificacion: Se estima que el 70% de los pacientes que han sufrido fracturas por
fragilidad, en su mayoria osteopordticas, no habian sido diagnosticados previamente, ni se
les recomienda posteriormente una confirmacion diagnéstica mediante pruebas comple:
mentarias o un tratamiento especifico antifracturas. Este indicador permite alertar sobre
una posible situacion de infradiagndstico de la osteoporosis para evitar nuevas fracturas.

Formula: [Casos observados /casos esperados]*100

(N° de pacientes con fracturas x fragilidad observados en nuestro entorno/IN° de pacien-
tes de quienes se esperan fracturas en nuestro medio x estudios epidemioldgicos) x 100

Descripcion de términos: Pacientes: pacientes mayores de 55 afics.

Diagnostico de fractura: constancia en la historia clinica del'paciente de que esta/e
padecio una fractura derivada de un traumatismo menor, o espontdnea en el periodo de
tiempo de referencia (casos prevalentes).

Historia clinica del paciente: se considerara la inforfacion procedente de la historia
clinica de atencion primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electrénico.

Estudios epidemioldgicos: para realizar las, €stimaciones de los casos esperados se
seleccionard el/los estudio/s epidemioldgico/s de'mejor calidad disponible y que se haya/n
realizado en poblaciones con la mayor similitud sociodemografica. El niimero de pacien-
tes esperados se obtendra en base a estimaciones estandarizadas por edad y sexo.

Area geogrifica de referencia: S¢ indicardn los centros de salud que puedan ofrecer
una vision mds representativa de la’poblacion espafiola, con capacidad para participar en
el estudio.

Periodo de tiempo degeferencia: Se incluirdn los pacientes adultos del drea geogra-
fica diagnosticados de fracturas por fragilidad en el periodo de referencia que se decida
(12 0 24 meses).

Criterios de“exclusion: Se excluirian los pacientes menores de 18 afios, los pacientes
no residentes.c€n el drea geografica de estudio y los que, a pesar de disponer de historia de
fracturas, cabe sospechar que puedan deberse a un exceso de energia mas que a un cuadro
de fragijlidad (ej.: accidente de tréfico)

Yuentes de datos: Historia clinica de los pacientes, estudios epidemiolégicos.

Indicador 2: Diagnostico de osteoporosis. Factores de riesgo clinicos

Justificacion: El estudio de FR clinicos no puede sustituir a las mediciones éseas en
el diagnéstico de osteoporosis ni en la evaluacion del riesgo de fractura, aunque se reco-
mienda su utilizacién para optimizar la indicacidén de las mediciones 6seas y la indicacion
de una terapia apropiada. Este indicador permitird evaluar el cumplimiento de las reco-
mendaciones de la guia sobre su uso clinico.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 245



Formula: Evaluacion de la presencia de los principales FR clinicos en pacientes a
quienes se les ha solicitado DXA y/o reciben un tratamiento especifico anti-fracturas
(incluido calcio-vitamina D).

N° de pacientes en los que constan FR /N° DXA

Descripcion de términos: Pacientes: pacientes mayores de 55 afios de ambos sexos.
Evaluacion de FR clinicos: constancia en la historia clinica del paciente de la presencia de
algunos de los principales FR clinicos (criterios mayores): fractura previa por fragilidad,
antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos), tener 65 anos o mas,
indice de masa corporal (IMC) inferior a 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?), tratamiento con
glucocorticoides®, fallo ovarico prematuro sin tratar, caidas en el dltimo afio, hiperpasati-
roidismo, trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.) (criterio mayor) y
malnutricién crénica y malabsorcion.

@ el paciente esta actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado expues-
to a glucocorticoides orales durante mas de 3 meses, con una dosis diaria-de 5 mg o mds
de prednisolona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).

Historia clinica del paciente: se considerara la informacién précedente de la historia
clinica de atencién primaria y/o hospitalaria, en soporte papel v/o electrénico.

Area geografica de referencia: Se indicarédn los centros-de salud que puedan ofrecer
una vision mds representativa de la poblacion espafiola..con capacidad para participar en
el estudio.

Periodo de tiempo de referencia: Se incluirdn-los pacientes adultos del drea geogra-
fica con sospecha de baja masa dsea en el periodo de referencia que se decida (12 o 24
meses).

Criterios de inclusion: Todos aquellos pacientes que han recibido indicacién de DXA
o tratamiento anti-fracturas.

Criterios de exclusion: Cuando la indicaciéon de DXA o el tratamiento (antirresorti-
vos) se hayan hecho por otrés motivos (ej.: andlisis de composicion corporal, peticion
propia, enfermedad metastésica).

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes.

Indicador 3:“Uso de pruebas complementarias

Justiiicacion: La medicion de DMO permite el diagndstico de osteoporosis, la valo-
racidndel riesgo de fractura y la evaluacion de la eficacia terapéutica. La optimacion de
losfecursos sanitarios aconseja indicarla en la poblacién mads susceptible a padecer osteo-
porosis, seleccionada mediante la presencia de FR clinico.

Entre las pruebas complementarias pueden quedar englobadas, las determinaciones
bioquimicas y los marcadores dseos.

Este indicador permitira evaluar el cumplimiento de las recomendaciones de la guia
sobre su indicacion y aplicacion clinica.

Formula: Evaluacion del nimero de DXA indicadas y (si fuese oportuno, otras deter-
minaciones de laboratorio) y su comparacién con FR clinicos presentes en cada sujeto.
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Evaluacion de los distintos escenarios en funcién del n® de FR clinico. Comparacién con
datos generales, ofrecidos en forma de porcentaje.

Descripcion de términos: Pacientes: Mujeres de edad igual o superior de 55 afios.
Evaluacién: Recuento de pruebas de medicion de DMO (DXA) y otras determinaciones
de laboratorio junto a los principales FR clinicos, (criterios mayores): fractura previa por
fragilidad, antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos), tener 65 afios
o mas, indice de masa corporal (IMC) inferior a 20 Kg/m? (IMC=peso/altura?), tratamien-
to con glucocorticoides®, fallo ovarico prematuro sin tratar, caidas en el dltimo afio, hip-
erparatiroidismo, trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.) (criterie
mayor) y malnutricién crénica y malabsorcion.

@ el paciente estd actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado expues-
to a glucocorticoides orales durante mds de 3 meses, con una dosis diaria de 5axg o mas
de prednisolona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).

Historia clinica del paciente: se considerard la informacion procedente de la historia
clinica de atencion primaria y/o hospitalaria, en soporte papel y/o electronico.

Area geografica de referencia: Se indicardn los centros de saiud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mads representativa de la poblaciér ‘espafiola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de referencia: Se incluirdn los datos de los pacientes adultos del
drea geografica en el periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de inclusion: Todos aquellos pacientes que han recibido indicacién de DXA.

Criterios de exclusion: Cuando la indicacion de DXA se haya hecho por otros moti-
vos 0 no haya acceso al historial clinico.

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes.

Indicador 4: Evaluacion ge la eficacia terapéutica

Justificacion: La valoracion de la respuesta esquelética a los tratamientos anti-fractu-
ra mediante las mediciones de DMO o por los marcadores dseos permiten la toma de
decisiones clinicasy fomentan la adherencia al tratamiento por parte del paciente y por
consiguiente la eficacia terapéutica.

Formula: Evaluacion del nimero de tratamientos anti-fractura iniciados y controla-
dos mediante DXA o marcadores 6seos, también con la presencia de FR o fractura por
fragilidad. Contaje del nimero de tratamientos anti-fractura modificados, o cesados sobre
la base del uso de las mediciones dseas o del impacto sobre marcadores 6seos. Compara-
ci6n con datos globales generales, ofrecidos en forma de porcentaje.

Descripcion de términos: Pacientes: Mujeres de edad igual o superior a 55 afios.

Evaluacion: Recuento de tratamientos iniciados y seguidos mediante DXA y marca-
dores Oseos, también con la presencia de FR o fractura por fragilidad. Comprobacién de
la respuesta terapéutica en forma de porcentaje con respecto a la medicién basal (antes
del inicio del tratamiento). Evaluacion de los principales tratamientos.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE OSTEOPOROSIS Y PREVENCION DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD 247



Historia clinica del paciente: se considerara la informacién procedente de la historia
clinica de atencion primaria y/o hospitalaria, en soporte papel y/o electronico y de las
DXA realizadas o resultados de marcadores 9seos.

Area geogrifica de referencia: Se indicaran los centros de salud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mds representativa de la poblacién espafiola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de referencia: Se incluirdn los pacientes adultos del drea geogra-
fica diagnosticados de osteoporosis o baja DMO y FR clinico, en el periodo de referencia
que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de inclusion: Todos aquellos pacientes que hayan recibido indicacién de
tratamiento anti-fractura sobre la base de pruebas de medicidén 6seas y/o la presencia de
FR clinicos.

Criterios de exclusion: Cuando la indicacién de DXA se haya hecho por otros moti-
vos o no haya acceso al historial clinico.

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes y/o resultados de las DXA.

Indicador 5: Deteccion de caidas

Justificacion: Las caidas son comunes en la geate mayor y con frecuencia causan
lesion y restriccion de la actividad, lo que resulta ¢n una reduccion global en la salud y la
calidad de vida. Con frecuencia no son declaradas y, a menudo, son prevenibles. Ademas,
una historia reciente de caidas es un potenté’predictor de caidas futuras.

Formula: Proporcion de pacientes wiayores fragiles (PMF) preguntados sobre caidas
cada afno.

Descripcion de términos: Pacientes: la intervencién podria incluir a todos los PMF.

Los PMF son vulnerables y son los més expuestos a riesgos como las caidas entre
otros. Los PMF pueden definirse segtn diferentes criterios que incluyen: edad avanzada,
dependencia, polipatologia, polimedicacion (existen diferentes escalas de cribado).

Area geografica de referencia: Se indicaran los centros de salud que puedan ofrecer
una vision méas representativa de la poblacién espafiola, con capacidad para participar en
el estudio.

Perisdo de tiempo de referencia: Se incluirdn los PMF del drea geografica en el
periodo de referencia establecido de un afio.

Criterios de exclusion: Se excluirian los PMF encamados o que no puedan beneficiar-
se de las medidas de prevencion de caidas.

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes.
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Indicador 6: Historia basica de caidas

Justificacion: Una historia bésica de caida aporta la informacion necesaria para imple-
mentar una estrategia de intervencion multifactorial individualizada del riesgo de caida.

Foérmula: Proporciéon de PMF con 2 o mds caidas en el afio anterior (o 1 caida con
lesion) que disponen de historia basica de caidas.

Descripcion de términos: Pacientes: la intervencion podria incluir a todos los PMF.

Los PMF son vulnerables y son los més expuestos a riesgos como las caidas entre
otros. Los PMF pueden definirse segtn diferentes criterios que incluyen: edad avanzada,
dependencia, polipatologia, polimedicacién (existen diferentes escalas de cribaje).

Historia basica de caidas: circunstancias de la caida, medicamentos, enfermedades
cronicas, movilidad, ingesta de alcohol.

Area geogrifica de referencia: Se indicaran los centros de salud que puedan ofrecer
una vision mds representativa de la poblacién espafiola, con capacidad para participar en
el estudio.

Periodo de tiempo de referencia: Se incluiran los PMF del drea geografica en el
periodo de referencia que se decida.

Criterios de exclusion: Se excluirian los PMF encamados o que no puedan beneficiar-
se de las medidas de prevencion de caidas.

Fuentes de datos: Historia clinica de los paciezites.

Indicador 7: Evaluacion de riesgos &n el hogar y su modificacion

Justificacion: Los factores ambientales pueden contribuir al riesgo de caidas y pro-
blemas de movilidad, y una evaluacion y modificacién de los riesgos en el hogar puede
reducir las caidas.

Formula: Proporcion de’PMF con 2 o mads caidas en el afio anterior (o 1 caida con
lesién) que se les ha ofrecido una intervencién de evaluacién y modificacion de riesgos en
el hogar.

Descripcion de¢ términos: Pacientes: la intervencién podria incluir a todos los PMF.

Los PMFson vulnerables y son los més expuestos a riesgos como las caidas entre
otros. Los PMF pueden definirse segtn diferentes criterios que incluyen: edad avanzada,
dependeiicia, polipatologia, polimedicacion (existen diferentes escalas de cribaje).

Intervencion de evaluacion y modificacion de riesgos en el hogar: Incluye cambios en
el-:entorno como recolocar el mobiliario peligroso, secar los terrenos humedos, despejar
10s accesos, colocar brazos a los asientos, la regulacion del alto de la cama y sillas, evitar la
acumulacién de objetos en la habitacion, un uso apropiado de las ayudas para caminar,
barras para agarrarse e iluminacion adecuada. La accesibilidad al timbre para ayuda de
enfermeria reduce también las caidas.

Area geogrifica de referencia: Se indicaran los centros de salud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mds representativa de la poblacién espaifiola, con capacidad
para participar en el estudio.
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Periodo de tiempo de referencia: Se incluirdn los PMF del drea geografica en el
periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de exclusion: Se excluirian los PMF encamados o que no puedan beneficiar-
se de las medidas de prevencion de caidas.

Fuentes de datos: Historia cinica de los pacientes.

Indicador 8: Programa de ejercicio fisico

Justificacion: Los problemas en la marcha, equilibrio, fuerza o resistencia pueden
contribuir a caidas y disfunciones de la movilidad, y una intervencion basada en un pro-
grama de ejercicio fisico puede mejorar estos y reducir la probabilidad de caidas y sus
complicaciones.

Férmula: Proporcién de PMF con 2 0 mds caidas en el afio anterior {o 1 caida con
lesion) que se les ha ofrecido un programa de ejercicios individualizado y supervisado, si
presentan alteraciones del equilibrio, de la marcha o de la fuerza.

Descripcion de términos: Pacientes: la intervencion podria-incluir a todos los PMF.

Los PMF son vulnerables y son los mds expuestos a ricsgos como las caidas, entre
otros. Los PMF pueden definirse segiin diferentes criterios que incluyen: edad avanzada,
dependencia, polipatologia, polimedicacién (existen diferentes escalas de cribaje).

Area geogrifica de referencia: Se indicaran los centros de salud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mds representativa.de la poblacién espafiola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de referencia:-Se incluiran los PMF del drea geografica en el
periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de exclusion: Se exciuirian los PMF encamados o que no puedan seguir un
programa de ejercicio fisico.

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes.

Indicador 9: Consejos preventivos para la osteoporosis

Justificacion: El calcio, la vitamina D y los ejercicios de resistencia son fundamentales
para tener una buena salud 6sea. El déficit de vitamina D es frecuente en la poblacién
anciana, ocasionando una disminucién de la absorcion de calcio y puede disminuir la fun-
cion-imuscular.

Formula: Proporcion de PMF atendidos en atencién primaria que reciben asesora-
miento sobre ingesta de calcio, vitamina D y ejercicios de resistencia.

Descripcion de términos: Pacientes: la intervencion podria incluir a todos los pacien-
tes mayores fragiles (PMF).

Los PMF son vulnerables y son los més expuestos a riesgos como las caidas entre
otros. Los PMF pueden definirse segtn diferentes criterios que incluyen: edad avanzada,
dependencia, polipatologia, polimedicacién (existen diferentes escalas de cribado).
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Area geografica de referencia: Se indicardn los centros de salud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mads representativa de la poblacion espafola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de referencia: Se incluirdn los PMF del drea geografica en el
periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de exclusion: A definir.

Fuentes de datos: Historia clinica de los pacientes.

Indicador 10: Adecuacion tratamiento farmacoldgico

Justificacion: El tratamiento farmacoldgico para la prevencion de fracturas gsteopo-
réticas solo debe considerarse si se cumplen los criterios descritos en la guia (ver Algorit-
mo 1). Se debe individualizar segtin la edad, el riesgo de fractura por fragilidad y, las cir-
cunstancias y preferencias del paciente.

Foérmula: Evaluacion del nimero de pacientes con tratamientos activos que cumplen
los criterios de tratamiento (ver Algoritmo 1).

% pacientes con tratamiento farmacoldgico para la ostea@porosis que cumplen crite-
rios de tratamiento/ nimero total de pacientes con tratamiento para la osteoporosis.

Descripcion de términos: Pacientes: Poblacion aduita con tratamiento farmacolégico
para la osteoporosis.
Evaluacion: Recuento de pacientes con tratamientos activos para la osteoporosis.

Comprobacién del cumplimiento de los criterios de tratamiento (nimero de factores de
riesgo mayores y menores y valor de la DMO mediante DXA central).

Area geografica de referencia: S¢ indicardn los centros de salud y/o hospitales que
puedan ofrecer una vision mds representativa de la poblacion espafola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de réferencia: Se incluirdn los pacientes adultos con tratamiento
para la osteoporosis, en el-periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de inclision: Todos aquellos pacientes que estén con tratamiento farmaco-
16gico para la prevencion de fracturas por fragilidad.

Criterios de exclusion: Cuando la indicacion de los farmacos sea por otros motivos
diferentes @ ia prevencion de fracturas ostepordéticas o no haya acceso al historial clinico.

Fue¢ntes de datos: Historia clinica de los pacientes y/o datos de facturacién de far-
macia.
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Indicador 11: Seleccion tratamiento farmacoldgico

Justificacion: El tratamiento farmacoldgico para la prevencion de fracturas osteopo-
réticas solo debe considerarse si se cumplen los criterios descritos en la guia (ver Algorit-
mo 1). La seleccién del farmaco mas adecuado debe individualizarse segun la edad, el
riesgo de fractura por fragilidad y, las circunstancias y preferencias del paciente.

La guia establece recomendaciones para los siguientes grupos de poblacién (ver algo-
ritmos 2 y 3):

— Mujeres posmenopausicas osteoporoéticas

— Osteoporosis inducida por glucocorticoides

— Hombres con osteoporosis

— Mujeres premenopdausicas con osteoporosis

Para cada grupo de poblacién deben priorizarse los tratamientos de primera linea de
actuacion.

Formula: Evaluacion del nimero de pacientes con tratamientGs de primera linea
para cada grupo de poblacién (ver Algoritmos 2 y 3).

% pacientes de cada grupo de poblacién con tratamiento farmacoldgico para la
osteoporosis de primera linea/ nimero total de pacientes de-¢ada grupo de poblacién con
tratamiento para la osteoporosis.

Descripcion de términos: Pacientes: Poblacion adulta con tratamiento farmacolégico
para la osteoporosis.

Evaluacion: Recuento de pacientes con'tratamientos activos para la osteoporosis.
Comprobacion del nimero de tratamientgs de primera linea para cada grupo de pobla-
cion (ver Algoritmos 2 y 3).

Area geografica de referencia: Se indicardn los centros de salud y/o hospitales que

puedan ofrecer una vision mds representativa de la poblaciéon espafiola, con capacidad
para participar en el estudio.

Periodo de tiempo de¢ referencia: Se incluirdn los pacientes adultos con tratamiento
para la osteoporosis, enel periodo de referencia que se decida (12 o 24 meses).

Criterios de irclusion: Todos aquellos pacientes que estén con tratamiento farmaco-
légico para la prevencion de fracturas por fragilidad.

Criterigs de exclusion: Cuando la indicacién de los farmacos sea por otros motivos
diferentes’a la prevencion de fracturas ostepordticas o no haya acceso al historial clinico.

¥uentes de datos: Historia clinica de los pacientes y/o datos de facturacion de far-
macia.
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