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Caracteristicas de la paciente Farmaco de eleccién
Primera eleccion en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
- Paciente con osteoporosis posmenopausica ALENDRONATO 70 mg
oral semanal
De eleccion en subgrupos seleccionados de pacientes
/En caso de: RISEDRONATO 35 mg )
- Pacientes que hayan presentado intolerancia al alendronato oral semanal
quehayanp RISEDRONATO 75 mg
oral x 2 mensual
En los casos siguientes: ZOLEDRONATO 5 mg
- Pacientes que no tengan disponible la via oral intravenoso anual
- Imposibilidad para mantener una posicion erguida tras la ingesta
- Intolerancia grave a los bifosfonatos orales debida a efectos
adversos esofagicos
- Pacientes con problemas importantes para el cumplimiento
terapéutico con los bifosfonatos orales
En los casos siguientes: RANELATO DE o
- Imposibilidad para mantener una posicion erguida tras la ingesta ESTRONCIO 2 g oral diario
- Reacciones adversas graves a los bifosfonatos orales
- Fracaso terapéutico con los bifosfonatos
En los casos siguientes: TERIPARATIDA 20 mcg
- Mujeres posmenopausicas mayores de 65 aios con una subcutanea diaria
T-score <-4 DE
- Mujeres posmenopausicas mayores de 65 aios con una
T-score < -3,5 DE y mas de dos fracturas osteopordticas previas
- Mujeres posmenopausicas entre 55y 64 anos con una
T-score <-4 DE y mas de dos fracturas osteoporoéticas previas
- Fracaso terapéutico con bifosfonatos o ranelato de estroncio
o /
Se deben administrar suplementos de calcio y vitamina D r:l-—',
a las mujeres posmenopausicas que estén en tratamiento ?.ll llg Govern
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En este capitulo de la Guia Farmacoterapéutica Interniveles
de las Islas Baleares se pretende hacer una seleccién de
medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis primaria
posmenopausica y definir su lugar en la terapéutica siguiendo
criterios de evidencia cientifica y de eficiencia.

Los criterios de seleccion que se han adoptado son
la eficacia y la seguridad (criterios primarios) y la
conveniencia y €l coste (criterios secundarios).

Los criterios primarios deben valorarse en con-
junto, analizando el balance entre el beneficio y
el riesgo del medicamento. Si en una indicacién
clinica este balance es mas favorable para un me-
dicamento determinado, éste es el de eleccion, in-
dependientemente de los criterios secundarios.

Sila superioridad en el balance entre el beneficio
y el riesgo no esta clara, se pasa a valorar los cri-
terios secundarios, aunque teniendo presente que
las mejoras en la conveniencia deben tener rele-
vancia clinica para que sean consideradas como
un valor afiadido del medicamento. Sila conve-
niencia de ambas alternativas es similar, se elige
el medicamento de menor coste para €l sistema
sanitario, teniendo en cuenta que, si hay igualdad
en los demas criterios, en la sanidad publica de-
ben priorizarse las alternativas mas eficientes.

Una vez seleccionados los medicamentos, se po-
sicionan en terapéutica mediante algoritmos de
decision que determinen el medicamento de elec-
cidn en cada situacién particular: en los casos de
contraindicacion, en determinados subgrupos de
pacientes, enlos casos de intolerancia al tratamien-
to, en segundas lineas de tratamiento. ..

Las recomendaciones encammadas a
determinar el riesgo de fractura osteopo-
rética de las pacientes y la consiguiente
Indicacion de tratarmiento farmacoldgico
en la prevencion primaria de las fracturas
se asumen del documento “Recomenda-
clones para la valoracion y tratamiento de
la osteoporosis primaria en mujeres de la
Comunidad de Madnd”, editado por la
Consegjeria de Sanidad de dicha comuni-
dad auténoma.



1. Introduccion

La osteoporosis se define como un trastorno progresivo
y sistémico del esqueleto caracterizado por una baja
masa 6seay por el deterioro de la microarquitectura del
tejido 6seo, con el consiguiente incremento de la fragi-
lidad del hueso y de la susceptibilidad a la fractura. Se
puede clasificar como primaria o secundaria, en funcién
dela causa que la origina. La osteoporosis primaria pue-
de ocurrir en ambos sexos, aunque es mas habitual en
lasmujeres después de lamenopausia, cuando desapa-
rece el efecto protector de los estrégenos.

Es frecuente asociar osteoporosis a baja densidad mi-
neral 6sea (DMO). Sn embargo, el evento clinico rele-
vante en las pacientes con osteoporosis, responsable
de la morbimortalidad asociada, son las fracturas por
fragilidad. Estas son un importante problema de salud
publica en nuestro medio, debido a las repercusiones
soclosanitarias y econdmicas que suponen. Se preve,
ademas, que su prevalencia se vea incrementada enlos
proximos afios por el incremento de la esperanza de
vida y el consiguiente envejecimiento de la poblacion.

Elpresente documento abordala seleccién de medica-
mentos en el tratamiento de la osteoporosis primaria
posmenopausica (OP). No aborda el tratamiento far-
macologico de la osteoporosis secundaria (la nducida
por glucocorticoides, la secundaria a artritis reumatoide,
etc.),nieldela osteoporosis premenopausica, nieldela
osteoporosis en el vardn.

Fractura 6sea por fragilidad

Se entiende por fractura osteopordtica o por fra-
gilidad 6sea la ocasionada por un traumatismo de
bajo impacto. Una caida estando de pie al nivel
del suelo o en sedestacién esta incluida en este
concepto. Se excluyen las fracturas que ocurren
como consecuencia de una practica deportiva o
un accidente.

Las fracturas osteoporoticas pueden producirse en
cualquier localizacion, aunque las mas relevantes
son las de fémur proximal, antebrazo distal y co-
lumna vertebral. Las que mas repercusion tienen
sobre la morbimortalidad de las pacientes son las
de cadera y, en menor medida, las vertebrales cli-
nicas:
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Las fracturas de cadera, ademas de suponer una
pérdida de calidad de vida para las pacientes,
constituyen un verdadero problema de salud pu-
blica debido al incremento de morbimortalidad
que acarrean: uno de cada cinco pacientes que
sufre una fractura de cadera no vive mas de un
afo tras la fractura, y uno de cada tres no recupera
por completo la funcionalidad que tenia antes de
la fractura. En nuestro pafls, el 90% de las fracturas
de cadera ocurren en la poblacion de mayores de
64 afios.

Las fracturas vertebrales clinicas producen do-
lor y afectan a la calidad de vida de las pacientes
que las sufren, sin embargo, la mayor parte de las
fracturas vertebrales son asintomaticas (fracturas
vertebrales morfometricas), y €stas no implican un
descenso en la calidad de vida.

Factores de riesgo de fractura
por fragilidad

Se pueden considerar tres grupos de factores de
riesgo que predisponen a un mayor riesgo de frac-
tura por fragilidad: edad avanzada, DMO baja y
factores de riesgo clinicos.

- La edad avanzada es el factor de riesgo mas im-
portante de fractura. Ademas, se puede considerar
como un marcador subrogado de otros factores de
riesgo, incluyendo la tendencia a las caidas.

- La DMO baja también constituye un riesgo de
fractura, si bien se ha estimado que menos de un
tercio del riesgo de fractura es atribuible al valor
obtenido en la densitometria y que el aumento de
la edad es siete veces mas importante que el des-
censo densitomeétrico. Ademas, la relaciéon entre
la DMO vy el riesgo de fractura se incrementa con
la edad de la mujer. Esta circunstancia motiva que
el valor predictivo positivo de la densitometria (la
prueba diagnoéstica que mide la DMO) también
sea mayor conforme se incrementa la edad de la
mujer.

- Factores de riesgo clinicos: se ha visto que los
mas relevantes son un bajo indice de masa cor-
poral, la historia previa de fracturas y la historia
familiar de fracturas.



2. Abordaje terapéutico,
ccuando tratar?

Puesto que las fracturas 6seas por fragilidad son las
responsables de la morbimortalidad asociada a la
OFP las medidas terapéuticas y de modificacion del
estilo de vida deben estar encaminadas a su preven-
cion, debiendo ser aplicadas sobre aquellos grupos
poblacionales con mayor riesgo de sufrirlas.

Alahora de abordar el tratamiento farmacolégico
de la OP se deben distinguir dos situaciones dife-
renciadas:

- Prevenciéon secundaria es la intervencién sobre
personas que han sufrido previamente fracturas
osteoporoéticas clinicas.

- Prevencién primaria es la intervencion sobre
personas que no han sufrido previamente fracturas
osteoporoéticas clinicas.

La prevencion secundaria implica la actuacion so-
bre pacientes que presentan un elevado riesgo de
sufrir una nueva fractura osteoporoética. Por ello, en
estos pacientes se recomienda instaurar un trata-
miento farmacoldgico.

En prevencién primaria, la valoracion conjunta de
los factores de riesgo de fractura —edad, baja DMO
y factores de riesgo clinicos- permite estimar el ries-
go global de suftrir una fractura osteoporética para
cada paciente concreta. Existe, por tanto, una gran
similitud entre la capacidad que presenta el valor
de la DMO de un paciente para predecir su riesgo
de fractura por fragilidad y la capacidad que tiene la
concentracion plasmatica de colesterol o la presion
arterial para predecir el riesgo cardiovascular. Asi, al
igual que empleamos tablas de prediccién del ries-
go cardiovascular para tomar decisiones acerca de
la prevencion primaria en la hipertension arterial o
en la hipercolesterolemia, resulta titil disponer de es-
calas de prediccion del riesgo de fractura en mujeres
con OF con el fin de adoptar decisiones relacionadas
con el abordaje terapéutico de la osteoporosis.

Para el presente documento se asumen las tablas de
riesgo de fractura de la publicacién “Recomendacio-
nes para la valoracion y tratamiento de la osteoporosis
primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid”,

basadas en el modelo matematico del estudio Rot-
terdam y en datos de fractura de cadera de su CMBD.
Dichas tablas recogen unas recomendaciones acerca
delaindicaciéon de tratamiento farmacolégico y de la
necesidad de densitometria en funciéon del riesgo.

Pero, ademas de valorar la posible instauraciéon del
tratamiento farmacoélogico, no debemos olvidar
que el 90% de las fracturas de cadera se produ-
cen como consecuencia de una caida. Por tanto,
las medidas encaminadas a prevenir las caldas
constituyen la primera linea en la prevenciéon de
fracturas, especialmente en los ancianos con ante-
cedentes de fractura previa por fragilidad.

3.Tratamiento no farmacologico

La medida preventiva méas importante para dis-
minuir las fracturas por fragilidad en la vejez es
seqguir desde el nacimiento un estilo de vida salu-
dable que permita obtener un pico de masa 6sea
maximo en la madurez y tratar de mantenerlo a
lo largo de la vida, evitando o disminuyendo los
factores que intervienen en la pérdida de masa
Osea. Las medidas que mas favorecen la conse-
cucién de una adecuada masa 6sea durante la
nifiez y adolescencia son: una correcta ingesta
de calcio, una suficiente exposicién a la luz solar
-de tal forma que permita la sintesis de la canti-
dad necesaria de vitamina D,- y la realizacion de
ejercicio fisico regular.

Enlas mujeres con OP el tratamiento no farmaco-
légico comprende las medidas de estilo de vida,
que evitan la pérdida de masa 6sea, y las medidas
encaminadas a prevenir las caidas:

Modificacién del estilo de vida

Las medidas necesarias para prevenir el deterio-
ro 6seo que conduce al desarrollo de una osteo-
porosis en mujeres sanas posmenopausicas son
una dieta equilibrada y con un aporte correcto de
calcio y vitamina D, una exposicién a la luz solar
suficiente (sobre todo en pacientes instituciona-
lizadas), ejercicio fisico, abandono del habito ta-
baquico y moderacién de la ingesta de alcohol y
de cafeina.



Prevencion de caidas

Las caldas estan ocasionadas por una falta de adap-
tacién del entorno a las dificultades motoras de las
personas mayores y muchas veces son el resultado
de procesos patologicos o de los efectos adversos
de tratamientos farmacologicos que reciben las pa-
cientes (benzodiacepinas, antthipertensivos, etc.).

Para evitar las caidas, se deben realizar actua-
ciones sobre el paciente y su entorno (hogar o
residencia). Sobre el paciente se recomienda la
correccioéon del déficit visual o auditivo, el control
de patologias que afecten al equilibrio y la mar-
cha, el seguimiento de farmacos que disminuyan
la capacidad de reaccion y agilidad, la valoracion y
tratamiento de la incontinencia urinaria y el empleo
de calzado con suela firme, bastones o andadores.
El entorno de la paciente debe presentar una bue-
na iluminaciéon y no debe tener suelos deslizantes.
También se deben fijar las alfombras, eliminar los
cables sueltos y evitar los obstaculos. Asi mismo,
puede resultar util el empleo de protectores de ca-
dera en poblacién de alto riesgo.

seleccionaran aquellos que hayan demostrado
eficacia frente a placebo mediante variables de
relevancia clinica -en particular la reduccién de
fracturas de cadera- y que presenten el balance
beneficio/riesgo mas favorable.

Los ensayos clinicos con estos farmacos se han reali-
zado suplementando a los pacientes en estudio con
calcio y vitamina D, por lo que debe considerarse
la suplementacion en todos aquellos pacientes que
estén en tratamiento farmacolégico para la OP

Los farmacos evaluados en el tratamiento de la OP
son: bifosfonatos, moduladores selectivos de los
recetores de estrégenos, calcitonina, ranelato de
estroncio y derivados de la hormona paratiroidea.
No es objeto de este documento la terapia hormo-
nal sustitutiva, debido a que el balance beneficio/
riesgo de la misma -por el incremento del riesgo
de eventos tromboembdlicos, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y cancer de mama- se
considera desfavorable para la prevenciéon de la
osteoporosis como tratamiento de primera linea
alargo plazo.

4. Tratamiento farmacolégico

La informacién acerca de la eficacia -y en menor
medida, la seguridad- de los farmacos empleados
en la prevencion y tratamiento de la OP proviene de
los ensayos clinicos publicados. Se han seleccio-
nado aquellos de mayor tamafio y de varios afios
de duracién, que miden fracturas éseas y no otro
tipo de variables subrogadas relacionadas con el
incremento de la DMO o con la modificacién de
las concentraciones de marcadores 6seos, puesto
que no se ha establecido una relacioén lineal en-
tre estas variables y la reduccién de fracturas. Las
variables de fractura medidas mas habitualmente
en los ensayos clinicos son: fracturas vertebrales,
fracturas no vertebrales y fracturas de cadera. Es-
tas ultimas son las de mayor relevancia clinica, de-
bido a su repercusion en la morbimortalidad de
los pacientes.

No existen estudios comparativos entre diferentes
farmacos que midan la reducciéon del numero de
fracturas en el tratamiento de la OP Los ensayos
clinicos con este tipo de variable se han realiza-
do siempre frente a placebo. Por este motivo, se
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4.1 Seleccién de grupo
farmacolégico

Los bifosfonatos orales son los medicamentos que
presentan un mejor balance beneficio/riesgo en
el tratamiento farmacolégico de la OP: dos farma-
cos —alendronato y risedronato- han demostrado
reducir la incidencia de fracturas no vertebrales
vy de cadera, con un perfil de reacciones adver-
sas asumible. La posologia oral semanal parece
ofrecer beneficios en la mejora de la adherencia
al tratamiento.

Zoledronato —un bisfosfonato intravenoso- tam-
bién ha demostrado reducir el riesgo de fractura
de cadera, aunque su perfil de seguridad -menos
favorable que el de los bifosfonatos orales- hace
que deba emplearse en pacientes seleccionados.

Del resto de medicamentos, sélo teriparatida y
ranelato de estroncio han demostrado reducir las
fracturas no vertebrales -el tltimo en un ensayo
clinico con unos resultados muy ajustados- pero
no han demostrado eficacia sobre fracturas de ca-
dera.



4.2 Seleccién dentro del grupo
de bifosfonatos: ;qué molecula?

Los bifosfonatos que tienen autorizada la indica-
cion de tratamiento de la OP son: etidronato, alen-
dronato, risedronato, ibandronato y zoledronato.

Etidronato redujo las fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas con fractura osteoporética previa
en estudios de pequetio tamano. No se ha puesto de
manifiesto su eficacia sobre fracturas no vertebrales.

Enlos ensayos FIT, alendronato de administra-
cién diaria (10 mg/dia) demostré reducir a los tres
afios de tratamiento las fracturas vertebrales y no
vertebrales en prevencién secundaria, incluidas
las fracturas de cadera (NNT = 90). Sin embargo,
en prevencién primaria Unicamente se puso de
manifiesto la reduccién de fracturas vertebrales.
Alendronato semanal cumplio los criterios de equi-
valencia con alendronato diario en lo que respecta
alincremento de la DMO lumbar, en un estudio de
equivalencia terapeutica.

También risedronato dispone de evidencia de efi-
cacia en prevenciéon secundaria: en un ensayo cli-
nico de tres afios de duracion, risedronato a dosis
de 5 mg diarios redujo las fracturas vertebrales y
no vertebrales. En otro ensayo, disefiado especifi-
camente para evaluar la reduccion de fracturas de
cadera, risedronato diario (2,5 mg o 5 mg) redujo
las fracturas de cadera a los tres afios de tratamien-
to (NNT = 99). Las posologias semanal y mensual
de risedronato (dos dias al mes) demostraron no

inferioridad frente a risedronato diario en lo que
respecta al incremento de la DMO medida en co-
lumna lumbar.

Ibandronato dispone de un tinico ensayo clinico
que mide reduccion de fracturas para su presen-
tacién diaria (2,5 mg/dia, no comercializada en Es-
pana). Asi, en un ensayo en prevencion secundaria
-también de tres aflos de duraciéon- ibandronato
diario demostrd reducir las fracturas vertebrales,
pero no las no vertebrales. No se han publicado
estudios de ibandronato en la prevencion primaria
de las fracturas por fragilidad. Ibandronato a dosis
de 150 mg mensuales (la presentacion oral comer-
clalizada en nuestro pais) dispone un estudio de no
inferioridad en el incremento de la DMO lumbar
frente a la posologia diaria.

Recientemente se han comercializado dos bifosfo-
natos inyectables para el tratamiento de la osteopo-
rosis, de prescripcion y administracion hospitalaria.
Ibandronato intravenoso (3 mg en administracion in-
travenosa directa cada tres meses) demostro no infe-
rioridad en el incremento de la DMO lumbar tras dos
anos de tratamiento frente a la posologia oral diaria.

Por suparte, zoledronato intravenoso st demostré re-
ducir fracturas osteoporéticas: administrado en una
dosis de 5 mg anuales, redujo las fracturas vertebrales
y de cadera (NNT = 91) en el ensayo HORIZON, de
tres afios de duraciéon. En otro ensayo con mujeres y
varones mayores de 50 afios que habian sufrido una
fractura de cadera osteoporodtica en los 90 dias pre-
vios, zoledronato redujo las fracturas clinicas a los dos
anos de tratamiento.

Tabla 1. Posologia de los bifosfonatos comercializados con la indicacion para el tratamiento de la osteoporosis

. 0\
Farmaco Posologia oral diaria Posologia oral larga Posologia intravenosa
Etidronato 400 mg/dia en pauta ciclica ~ — —

de 14 dias cada tres meses

(no més de 20 ciclos)
Alendronato 10 mg/dia 70 mg/semana —
Risedronato 5 mg/dia 35 mg/semana, -

150 mg/mes (2 dias de 75 mg)

Ibandronato —

150 mg/mes

3 mg cada 3 meses

\Zoledronato — —

5 mg/afio




Enlo que respecta ala seguridad, los efectos adver-
sos mas frecuentes son los que se producen a nivel
gastrointestinal: dispepsia, dolor abdominal, estre-
fiimiento, diarrea, flatulencia, gastritis, nauseas, eso-
fagitis, duodenitis y glositis. No se han evidenciado
diferencias en la incidencia de este tipo de efectos
adversos entre los bifosfonatos orales e intraveno-
sos. Especial mencién merecen las alteraciones a
nivel esofagico que pueden originar los bifosfonatos
orales: esofaditis, erosiones y lceras esofagicas, ra-
ramente seguidas de estenosis esofagica.

Los efectos adversos gastrointestinales pueden
ocasionar la interrupcién del tratamiento. En ese
caso procederia el empleo de un farmaco alter-
nativo. Se considera que un paciente presenta in-
tolerancia a un bifosfonato cuando sufre efectos
a nivel del tracto gastrointestinal superior lo sufi-
clentemente molestos como para interrumpir el
tratamiento y que ocurren a pesar de que la pa-
clente siga correctamente las instrucciones sobre
la adecuada administraciéon del mismo.

Se han descrito casos de osteonecrosis mandibu-
lar, siendo este un efecto adverso raro pero gra-
ve que se puede presentar tras meses o afios de
tratamiento. Esta reaccién adversa se asocia a los
bifosfonatos de administracion intravenosa, aunque
también se han notificado casos de osteonecrosis
en pacientes que recibian tratamiento oral.

En el ensayo HORIZON de zoledronato, el grupo
tratado con el farmaco presentd una mayor inci-
dencia de arritimias-en concreto fibrilacién auri-
cular grave- que el grupo que recibi6 placebo. La
relevancia clinica de este efecto adverso con zole-
drénico en osteoporosis debera aclararse con los
datos del periodo post-comercializacion.

Tras la administracion de los bifosfonatos intrave-
nosos, pueden aparecer sintomas transitorios de
tipo pseudogripal, con fiebre y malestar general.
Son mas frecuentes con ibandronato -oral de ad-
ministracién mensual e intravenoso- y con zoledro-
nato. Los intravenosos también pueden ocasionar
hipocalcemia tras su administracion.

Los bifosfonatos orales requieren unas condicio-
nes de administracién especiales: deben inge-
rirse en ayunas, antes de la primera comida del
dia: 30 minutos antes en el caso de alendronato
y risedronato y 1 hora en el caso de ibandro-
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nato. Ademas, la paciente debe permanecer
erguida (de pie o sentada) durante ese tiempo
para evitar el reflujo esofagico. Los comprimidos
deben tragarse enteros, sin permitir que se di-
suelvan en la boca y sin masticar, acompafiados
de un vaso grande de agua (120-240 mL). Esta
circunstancia dificulta el cumplimiento del regi-
men terapeutico. La mayoria de los estudios que
analizan el cumplimiento y la adherencia con la
posologia semanal destacan que éstos son algo
mejores con la administraciéon semanal que con
la diaria. Sin embargo, no hay estudios que de-
muestren una mayor adherencia con la posologia
mensual.

Sise analiza el coste del tratamiento anual con los
tres bifosfonatos que han demostrado reducir las
fracturas de cadera —alendronato, risedronato y
zoledronato-, alendronato es el mas barato, situa-
cion favorecida por la existencia de especialidades
farmacéuticas genericas.

Por lo expuesto, alendronato 70 mg oral de admi-
nistracion semanal por via oral es el medicamen-
to de eleccion en el tratamiento de la OF, dado que
presenta uno de los balances eficacia/seguridad
mas favorables y la posologia que mejor promue-
ve la adherencia al tratamiento, al menor coste.

4.3 Otros medicamentos para el
tratamiento de la OP

Como se ha visto, los bifosfonatos orales —en concre-
to alendronato- son los farmacos de eleccion en el
tratamiento de la OR Sin embargo, por sus diferentes
caracteristicas en cuanto al mecanismo de accién,
el perfil de seguridad y la conveniencia, el resto de
medicamentos podrian tener un papel en €l trata-
miento de determinados subgrupos de pacientes
que presenten unas caracteristicas concretas.

Moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos

Raloxifeno a dosis de 60 mg diarios demostrd
reducir las fracturas vertebrales, tanto en preven-
cién primaria como en prevencion secundaria, en
el ensayo MORE, de tres afios de duracién. No hay
evidencia de que reduzca la incidencia de fractu-
ras no vertebrales.



Los efectos adversos mas frecuentes con raloxife-
no son: sofocos (24,3%), calambres en las piernas,
sindrome gripal y edema periférico. Merecen es-
pecial mencién los episodios tromboembdlicos ve-
nosos, que incluyen la trombosis venosa profunda,
la embolia pulmonar y la trombosis venosa de la
retina, que limitan enormemente el balance bene-
ficio/riesgo de este farmaco.

La posologia de raloxifeno es de una administra-
cion diaria. A diferencia de los bifosfonatos, su ab-
sorcion no se ve alterada con la ingesta de alimen-
tos, de modo que se puede administrar a cualquier
hora del dia, con o sin comidas, lo que supone una
ventaja respecto a éstos. Tampoco requiere mante-
ner una posicion erguida tras su administracion.

Calcitonina

En el ensayo PROOF en prevencién secundaria de
las fracturas osteoporoéticas, la calcitonina redujo
elriesgo de sufrir fracturas vertebrales a los cinco
afios de tratamiento, sin efecto sobre las fracturas
no vertebrales.

Los efectos adversos con la calcitonina son frecuentes
y molestos: reacciones locales tales como rinitis (se-
quedad, edema, congestion, estornudos o rinitis aler
gica) y molestia nasal (irritacion nasal, alteraciéon del
olfato, rash papular, parosmia, eritema de la mucosa
nasal, excoriacion de la mucosa). Su mala tolerabili-
dad, unida a una via de administracién incémoda, ha-
cen que la adherencia al tratamiento sea muy baja.

Ranelato de estroncio

Ranelato de estroncio (RE) dispone de dos ensayos
clinicos frente a placebo, de tres afios de duracién,
en los que se investigd la reduccion de fracturas
osteopordticas. En el ensayo SOTI, en prevencion
secundaria, RE redujo la incidencia de fracturas
vertebrales. En el ensayo TROPOS, realizado con
una poblacién mixta (prevencién primaria y se-
cundaria), RE result6 eficaz en la reducciéon de las
fracturas vertebrales y las no vertebrales, aunque
en este ultimo caso en el limite de la significaciéon
estadistica; no se evidenciaron diferencias en la in-
cidencia de fracturas de cadera entre el grupo que
recibio RE y el grupo que recibié placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes con RE son
nauseas, diarrea y cefalea. Las nauseas y diarrea

fueron los principales motivos de abandono del
tratamiento en las mujeres participantes en los
ensayos clinicos. También se ha asociado con un
incremento del riesgo de padecer tromboembo-
lismo venoso y embolia pulmonar y con un cuadro
clinico conocido como sindrome DRESS (por drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms), que
se manifiesta con erupcioén cutanea y que esta
provocado por una reaccién de hipersensibilidad
grave que obliga a la suspensién definitiva del tra-
tamiento.

La biodisponibilidad del RE es baja y, al igual que
para los bifosfonatos, disminuye cuando se admi-
nistra con alimentos, calcio, antidcidos de aluminio
y magnesio y también con algunos medicamentos.
Por ello, se recomienda administrarlo fuera de las
comidas. Sin embargo, a diferencia de los bifosfo-
natos, no requiere mantener una posicion erguida
tras la ingesta

Hormona paratiroideay analogos

La hormona paratiroidea endégena (PTH) es el
principal mediador del metabolismo del calcio y
fosforo a nivel renal y 6seo, y estimula la forma-
cién del hueso al activar a los osteoblastos. Los
farmacos derivados de la PTH disponibles para el
tratamiento de la OP son teriparatida y hormona
paratiroidea humana recombinante (rPTH).

Los ensayos clinicos de ambos medicamentos tu-
vieron que suspenderse prematuramente al detec-
tarse el desarrollo de osteosarcoma en animales
de investigacion que estaban siendo empleados
en estudios preclinicos. Por este motivo, la duracién
maxima de tratamiento con teriparatida y rPTHno
debe exceder en ningun caso los 24 meses.

En un ensayo en prevencién secundaria, teripara-
tida presento eficacia enla reduccion de fracturas
vertebrales y no vertebrales, aunque los resulta-
dos no fueron concluyentes para la reduccion de
fracturas de cadera. Por su parte, rPTH sélo redujo
las fracturas vertebrales en un tinico ensayo clinico
realizado con una poblacién mixta.

Para teriparatida, las reacciones adversas mas co-
munes son dolor en las extremidades, calambres,
nauseas, mareo y cefalea. Se han notificado epi-
sodios aislados de hipotension ortostatica tras la
administracion. Por sulado, rPTH tiene un perfil de
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seguridad menos favorable que teriparatida. Asi,
las reacciones adversas mas comunes con rPTH
son: alteraciones de las concentraciones plasmati-
cas de calcio (en mayor medida que con teripara-
tida) y nauseas; también se han descrito: cefalea,
mareos, vomitos, eritema en el punto de inyeccién
y aumento del ratio calcio/creatinina en orina.

Ambas se administran por via subcutanea una vez
al dia. Esta via de administracién es menos conve-
niente que la oral del resto de medicamentos para
el tratamiento de la OP El coste anual de tratamien-
to con ambos farmacos supera en 17 veces el de
alendronato.

Tabla 2. Resumen de la eficacia antifractura de los medicamentos empleados en el tratamiento de la OP.

/Férmaco Fracturas (vs. placebo) b
Vertebrales No vertebrales De cadera

Etidronato o

Alendronato . o °

Risedronato o . o

Ibandronato °

Zoledronato . o °

Raloxifeno °

Calcitonina o

Ranelato de estroncio o o

Teriparatida . o
\rPTH o )
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4.4 Coste comparado de los
medicamentos para el
tratamiento de la OP

Se ha calculado el coste anual del tratamiento con
cada uno de los medicamentos considerados pre-
viamente, a partir del Catalogo corporativo de me-
dicamentos del ib-salut del mes de abril de 2009:

(tPTH

Teriparatida
Estroncio

Calcitonina nasal
Raloxifeno
Zoledronato iv. anual
Ibandronato iv. trimestral
Ibandronato mensual
Risedronato mensual
Risedronato semanal
Risedronato diario
AC-5.600

AC-2.800
Alendronato semanal
Alendronato diario

\ Etidronato

5.217€
5.217€

euros 0 1.000 2.000

AC-2.800: alendronato 70 mg + colecalciferol 2.800 Ul de
administracion semanal.

AC-5.600: alendronato 70 mg + colecalciferol 5.600 Ul de
administracion semanal.

Los costes se han calculando basandose en los precios
menores en el caso de los medicamentos orales y basan-
dose en el precio de venta del laboratorio (PVL) en el caso
de los medicamentos de administracion intravenosa.

3.000

4.000

5.000

6.000
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4.5 Seleccidn y lugar en la tera-
péutica de los medicamentos
para el tratamiento de la OP

Alendronato 70 mg semanal es el medicamento
de eleccidn para €l tratamiento de la osteoporosis
primaria posmenopausica, dado que presenta uno
de los balances eficacia/seguridad mas favorables
y la posologia que mejor promueve la adherencia
al tratamiento, al menor coste.

Caracteristicas de la paciente

Risedronato presenta un balance eficacia/seguri-
dad similar a alendronato, aunque con un coste de
tratamiento superior. La posologia semanal es la
que ha demostrado favorecer en mayor medida
la adherencia al tratamiento, aunque la posologia
mensual podria resultar de utilidad en pacientes
seleccionadas.

Al igual que alendronato y risedronato, zoledro-

nato también ha demostrado reducir el riesgo de
fractura de cadera, aunque su perfil de seguridad,

Farmaco de eleccién

Primera eleccion en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica

- Paciente con osteoporosis posmenopausica ALENDRONATO 70 mg
oral semanal
De eleccion en subgrupos seleccionados de pacientes*
fEn caso de: RISEDRONATO 35 mg )
- Pacient h tado intol jaalalend t oral semanal
acientes que hayan presentado intolerancia al alendronato RISEDRONATO 75 mg

oral x 2 mensual

En los casos siguientes:
- Pacientes que no tengan disponible la via oral

adversos esofagicos

terapéutico con los bifosfonatos orales

- Imposibilidad para mantener una posicion erguida tras la ingesta
- Intolerancia grave a los bifosfonatos orales debida a efectos

- Pacientes con problemas importantes para el cumplimiento

ZOLEDRONATO 5 mg

intravenoso anual

En los casos siguientes:

- Fracaso terapéutico con los bifosfonatos

- Imposibilidad para mantener una posicion erguida tras la ingesta
- Reacciones adversas graves a los bifosfonatos orales

RANELATO DE
ESTRONCIO 2 g oral diario

En los casos siguientes:

T-score <-4 DE

=

- Mujeres posmenopausicas mayores de 65 anos con una

- Mujeres posmenopausicas mayores de 65 anos con una
T-score <-3,5 DE y mas de dos fracturas osteoporéticas previas
- Mujeres posmenopausicas entre 55 y 64 afos con una
T-score < -4 DE y mas de dos fracturas osteoporéticas previas

- Fracaso terapéutico con bifosfonatos o ranelato de estroncio

TERIPARATIDA 20 mcg

subcutanea diaria
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menos favorable que el de los bifosfonatos orales,
hace que deba emplearse en pacientes que pre-
senten dificultades para la administracion oral.

Ranelato de estroncio ha demostrado reducir las
fracturas vertebrales y no vertebrables y consti-
tuye una alternativa a los bifosfonatos cuando no
estén indicados o en caso de fracaso terapéutico.

Teriparatida ha demostrado reducir las fracturas
vertebrales y no vertebrales en pacientes con
riesgo alto de fractura, por lo que es una opciéon
para pacientes de riesgo elevado (se asumen las
recomendaciones de la guia NICE de prevencion
secundaria de fracturas) o en caso de fracaso te-
rapéutico con los farmacos anteriores.

(*) Se considera que una paciente presenta intolerancia a un
bifosfonato cuando sufre efectos adversos en el tracto gastro-
intestinal superior que son lo suficientemente molestos como
para suspender el tratamiento y que ocurren a pesar de que
la paciente siga correctamente las instrucciones sobre la ade-
cuada administraciéon del tratamiento.

Se considera que hay fracaso terapéutico a los bifosfonatos
en caso de que la paciente presente una nueva fractura ésea
por fragilidad a pesar de haber estado tomando bifosfonatos
durante un ano.

5.Suplementos de calcio
y vitamina D

El calcio yla vitamina D son dos nutrientes impres-
cindibles para un correcto desarrollo y manteni-
miento del tejido 6seo y del esqueleto.

La ingesta 6ptima de calcio que minimiza la pér-
dida de masa 6sea tras la menopausia es de 1.500
mg diarios (mujeres posmenopausicas que no es-
tén a tratamiento con THS) .Para pacientes con OP
hay que calcular la cantidad de calcio que ingiere
en la dieta y completarla con suplementos hasta
alcanzar el valor de la ingesta Optima.

La vitamina D incrementa la absorcion intestinal de
calcio y es fundamental para mantener la homeos-
tasis del calcio en el organismo. Las principales
fuentes de vitamina D son la sintesis cutanea por
accion directa de de la luz solar (90%) y la ingesta
con los alimentos (10%). La administracién de su-

plementos de vitamina D podria ser necesaria en
caso de aporte insuficiente a través de sus fuen-
tes naturales. En mujeres con una edad superior
a los 65 afos, una dieta inadecuada, una absor-
cion intestinal reducida y una mobilidad limitada
incrementan el riesgo de insuficiencia de vitamina
D, especialmente en aquellas que se encuentran
institucionalizadas o recluidas en sus domicilios.
Ademas, se ha descrito una disminucion de la sin-
tesis cutdnea en las ancianas. Por tanto, las mujeres
posmenopausicas constituyen una poblacién de
riesgo de sufrir hipovitaminosis D, y por ello pue-
den necesitar una suplementacion extra.

Existe cierta controversia acerca de si el calcio y la
vitamina D solos (sin otro tratamiento farmacologi-
co activo) pueden reducir el riesgo de fracturas y
a qué dosis. En diversos ensayos y metanalisis se
ha puesto de manifiesto que los suplementos de
calcio asociados a 800 Ul de vitamina D diarios son
eficaces en la prevencion de fracturas por fragili-
dad en poblacién mayor de 65 afios, sobre todo en
el caso de mujeres institucionalizadas. Por tanto, se
deben administrar suplementos a aquellas mujeres
posmenopausicas enlas que se sospeche o se co-
nozcan carencias de calcio y vitamina D, aunque no
estén en tratamiento farmacoldgico para prevenir
las fracturas osteopordticas.

Por otra parte, los ensayos clinicos con farmacos
para la osteoporosis siempre se han realizado su-
plementando a las mujeres con calcio y vitamina
D y no hay constancia de que su eficacia hubiese
sido la misma sin dicha suplementacion. Por este
motivo, las mujeres posmenopausicas que estén en
tratamiento farmacoldgico para prevenir las fractu-
ras osteoporodticas deben recibir suplementos de
calcio y vitamina D de manera concomitante.
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