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NIVELES DE EVIDENCIA y GRADOS DE RECOMENDACION

Niveles de evidencia de acuerdo a las recomendaasrdel Centro de Medicina basada en

la evidencia de Oxford.

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia gomplicaciones
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*Si tenemos un unico estudio con IC amplios o umasion sistematica con heterogeneidad estadistict
significativa, se indica afiadiendo el signo (-hiakel de evidencia que corresponda y la recomeadague se

deriva es una D

Fuente

Revisién sistemética de ECA, con homogeneidadaase incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion.

ECA individual (con intervalos de confianza est@xh
Eficacia demostrada por la practica clinica y nola@xperimentacion

Revision sistematica de estudios de cohortes, oomogeneidad, o sea que inclu
estudios con resultados comparables y en la migmectn.

Estudio de cohortes individual y ensayos clinideatarios de baja calidad (< 80
de seguimiento)

Investigacién de resultados en salud

Revision sistematica de estudios de casos y cestrobn homogeneidad, o sea
que incluya estudios con resultados comparableda misma direccion.

Estudios de casos y controles individuales

Serie de casos y estudios de cohortes y casodplesnde baja calidad
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¢ Cual es la edad promedio de inicio de la menopaumshuestro pais?

¢, Qué es Osteoporosis y como la define la OMS?

¢Es posible traspolar los datos internacionalesatra poblacion para el diagnostico y
tratamiento de la osteoporosis?

¢ Cual es el grupo étnico en mayor riesgo de prasesiteoporosis y fractura
osteopordtica?

¢ Cual es la prevalencia de osteoporosis en lodifs grupos etarios?

¢ Cual es la incidencia de fractura osteoporotida eoblacion ecuatoriana?
¢Cuales son los criterios de riesgo de fractuta erujer postmenopadusica?

¢, Cudl es la edad ideal para iniciar el tratamipreggentivo de la osteoporosis?

¢, Qué efectos tienen la edad de la paciente pospaésica en el tratamiento de la
osteoporosis?

. ¢, Qué medidas farmacologicas son eficaces paravammion y tratamiento de la

osteoporosis?

¢ Cuales son beneficios de la terapia farmacoldgidzormonal?

¢, Cudles son los efectos indeseables o0 secundenapsat farmacologica no hormonal?
¢ Cuales son las contraindicaciones del tratamfamuacol6gico no hormonal para la
osteoporosis?

¢ Existe una relacion entre el incremento de laidadsnineral 6sea y la disminucion
de la fractura vertebral osteoporotica?

¢ Existe una relacion entre el incremento de laidadsnineral 6sea y la disminucion
de la fractura osteoporaética a nivel de cadera?

¢ Existe una diferencia entre el manejo preventevtas fracturas vertebrales como No
Vertebrales (Cadera, radio)?

¢ Existe una diferencia entre el tratamiento dé&msuras vertebrales como No
Vertebrales (Cadera, radio)?

¢ Existe una eficacia diferente entre los distibifssfonatos en cuanto a la prevencion
y/o tratamiento de las fracturas osteoporéticas?

¢Cuanto tiempo es util la administracion del tragano farmacolégico no hormonal
para la prevencion y/o tratamiento de la fractste@porotica?

¢ Cual es la utilidad de la terapia combinada @apadvencion y/o tratamiento de la
osteoporosis postmenopadusica?

¢ Qué impacto tiene el antecedente de fracturatest@niento farmacoldgico no
hormonal?

¢ Es costo efectivo el tratamiento farmacologictianonal para la osteoporosis?

¢ Qué efecto tiene la adherencia de la paciente eflet¢tividad del tratamiento?

¢, Qué medicamento no hormonal es indicado comoigierar linea en el tratamiento de
la osteoporosis postmenopadsica?

¢ Cuales medicamentos son considerados de segneda li

¢, Qué evidencia tiene la calcitonina para el traatoiosteoporoético?

¢ Son eficaces los SERMs como el Raloxifeno patsstaoporosis?

¢ Es eficaz el Ranelato de estroncio para incremkentaatriz 6sea?

¢, Cudl es el papel de la vitamina K en el tratarafent

¢ Sirve la administracién de Fluoruro?

¢ Que evidencia de efectividad existe para el tiatamcon vitamina D?

¢ Es efectivo el tratamiento con Calcio para lagmeidn de la osteoporosis?

¢ Cual es el costo de tratamiento en nuestro paiparando marcas comerciales?



Resumen de las Recomendaciones
I

Es posible traspolar resultados epidemiolégicamivdcionales a la poblacion ecuatoriana. C
La etnia blanca seguida de la etnia amarilla, tienayor riesgo de desarrollar osteoporosis A

La prevalencia media a través de las edades esrmayocolumna lumbar y menor en cuello de fémur nasot
localizaciones. C

Los antecedentes personales y/o familiares deufi;gcta edad, la raza blanca, el bajo peso, loscadentes de
caidas, la no utilizacién actual de estrégenos g mala condicion fisica son factores que se asatgamanera
consistente al riesgo de fractura. B

El tabaquismo, el alcohol, la cafeina, la baja st@ele calcio y vitamina D son factores de riesg® sp asocian de
manera menos consistente al riesgo de fractura. B

La DMO baja, antecedente de fractura osteopordditag e historia familiar de fracturas son los mesj@redictores
de fractura de fragilidad en mujeres postmenopassic A

Los factores de riesgo para fractura osteoporaticdeben ser considerados independientes unordekon aditivos
y deben ser considerados en el contexto de ladslazhciente. A

Aquellas personas con otras condiciones 0 medicasiasociadas a riesgo de osteoporosis debenateadas para
otros factores de riesgo. D

Las escalas de prediccion del riesgo de disminud@®BMO, fracturas y caidas podrian ser Utilesaeseleccion de
pacientes con un mayor riesgo, una vez validadadedeayan a ser aplicadas. B

La edad de las mujeres con osteoporosis tienealaeidn directa con el tratamiento antiresortivddenciado en
indicadores como la incidencia de fracturas o eTNN B

Los grupos de edad mayores son beneficiados ctamilento antiresortivo de una manera similar agogpos
considerados jovenes. B

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, Zoledron@®@icitonina, Raloxifeno, previenen fracturas vertissacon
buena evidencia A

Alendronato, Risedronato, Zoledronato previeneriréaguras no vertebrales A

Alendronato, Risedronato, Zoledronato previenentdras de cadera, con buen nivel de evidencia meradbs
primeros y nivel mediano para el dltimo A.

Alendronato, Risedronato y Raloxifeno han demostedibacia antifractura precoz B

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, Zoledrona®aloxifeno y Vitamina D disminuyen las fracturas
osteoporoticas en grupos de alto riesgo. A

Alendronato, Risedronato, Vitamina D disminuye ekgo de fracturas osteoporoticas en grupos deietgo de

caidas. A
Alendronato y Risedronato disminuyen las fractusteaporoéticas en grupos riesgo intermedio. A
Raloxifeno previene fracturas vertebrales en gralgdsajo riesgo A
Zoledronato reduce fracturas no vertebrales enogrdp bajo riesgo B

Alendronato no disminuye el riesgo de fracturagel@ales y no vertebrales en grupos de bajo rigsg@s bien
podrian aumentan el riesgo de fractura. A

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, ZoledronatRajoxifeno estan aprobados para prevencion deufisct
osteoporoticas. A

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, ZoledronRi@pxifeno y calcitonina estan aprobados para triatam de
fracturas osteoporoticas. A



Zoledronato proveeria una eficacia anti fracturéebeal mayor que Alendronato, Ibandronato y Risediw.
A

Ranelato de estroncio disminuye el riesgo de frastuertebrales, no vertebrales (incluidas las déeca).
A

Raloxifeno disminuye fracturas vertebrales pero emaktré eficacia en fracturas no vertebrales, disye el cancer
de seno y aumenta el riesgo de eventos trombaticos. A

Calcitonina disminuye fracturas vertebrales (+/dewcia) pero no tiene efecto en fracturas no veeh B
Calcitonina tiene buena evidencia de utilidad ectfnas vertebrales recurrentes. B

Calcio no disminuye el riesgo de fracturas vertasaho vertebrales y de cadera sin embargo laduijarencia
podria determinar este resultado. A

Vitamina D estandar (D2 o D3) no disminuye el r@egg fractura osteoporotica A

Los analogos de la vitamina D como calcitriol séectvos en reducir el riesgo de fracturas osted@imas, aunque
incrementan el riesgo de hipercalcemia. A

La combinacion de calcio + vitamina D no ha denamfirefectividad clara para disminuir el riesgo detiiras
osteoporoéticas a pesar de incrementos en la DMO A

Flaor no disminuye las fracturas vertebrales y sta endicado en prevencion de las mismas. B

Las estrategias para encontrar casos de alto rl@sgeenos 1 criterio mayor o 2 menores) estanmecadladas y la
medicién de la DMO con DXA central a edad de 65saf&ia indicada. A

Los pacientes deben ser monitorizados usando DX#aleen los afios 1y 2 después de haber inicetirapia.
A

Una pérdida de estatura mayor a 2 cm en un afi@a @émlida total mayor a 4 cm debe ser evaluadaapargrafia
toraco lumbar con el fin de determinar la presedeifracturas vertebrales. D

Una relacién entre marcadores 0seos después damnieato y la reduccién del riesgo de fractura moskdo
establecida B

Los marcadores de remodelado 6seo todavia no delbarsados para el manejo clinico de rutina, peealgn ser
usados para evaluar el riesgo en pacientes ancievalsiar respuesta a terapia antiresortiva comifosfonatos o
estrogenos e identificar pacientes con alto renaaidel B

A lo largo de estudios randomizados no hay difeesngara eventos cardiacos entre bifosfonatospcaitamina D,
calcitonina y placebo. A

No hay datos que describan la asociacion entrsfbifiatos y otros agentes en el desarrollo de osteasis.
B

La fibrilacion auricular y la osteonecrosis mand@ibureportadas con Zoledronato no son estadisticEme
significativas y se asocian con pacientes que ptaseiertas comorbilidades. A

Raloxifeno aumenta el riesgo de tromboembolismoents cardiacos. A
En columna lumbar existe una relacion lineal ineesignificativa entre DMO vy fracturas A
En cadera No existe una relacion significativaeetraumento de la DMO vy fracturas A

Para la prevencion de la pérdida de masa ¢sea mieat, Ibandronato, Risedronato, Zoledronato y&f@ioo han
demostrado ser eficaces A

Los bifosfonatos no han demostrado superioridad parprevencion de fracturas vertebrales comparados
calcitonina, calcio o Raloxifeno A

Alendronato y Risedronato disminuyen las fractusteaporoéticas en grupos riesgo intermedio. A

Raloxifeno previene fracturas vertebrales en grajgdsajo riesgo A



Zoledronato reduce fracturas no vertebrales enagrdp bajo riesgo B

Alendronato no disminuye el riesgo de fracturagelmales y no vertebrales en grupos de bajo rigsg@s bien
podrian aumentan el riesgo de fractura.

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, ZoledronR@&pxifeno y calcitonina estan aprobados para tiatsim de
fracturas osteoporoticas. A

Dentro de los bifosfonatos no se ha demostradaisujgiad para la prevencion de fracturas con ninagente.

A
Los bifosfonatos no han demostrado superioridad parprevencion de fracturas vertebrales comparados
calcitonina, calcio o Raloxifeno A
Zoledronato proveeria una eficacia anti fracturéeleal mayor que Alendronato, Ibandronato y Risedio.

A
Descontinuar Alendronato después de 5 afios No @a@mentar el riesgo significativo de fractura. &mbargo
mujeres con alto riesgo de fractura vertebral cimiueden beneficiarse con una extension a 5 afios. A

Tratamientos largos con Alendronato, Risedronatdox®ano resultan en largos efectos en la DMO deirooa
lumbar. Este no es el caso de vitamina D, calai@i calcio. B

La duracion éptima del tratamiento de mujeres @iaaporosis postmenopadusica aun sigue siendotacierB

La identificacion del tratamiento 6ptimo a largazm deberia ser el objeto de futuras investigasigrteasta que esto
sea clarificado, debe ser asumido que el mangga blazo es requerido. B

Hasta que no existan mas pruebas, la posibilidasuder efectos secundarios, asi como el aumentoste del
tratamiento desaconsejan el uso de las combinacamé&rmacos para la prevencion o tratamienta deteoporosis
postmenopadsica. A

El antecedente de fractura determina una menoo efsttividad del tratamiento contra la osteopsrgsiin mayor
impacto en la reduccién de fracturas

Una fractura de fragilidad previa incrementa esgie para una siguiente fractura no solo en el giigmo de la
fractura sino también en otros sitios. A

Raloxifeno es costo efectivo entre pacientes coo be$go de fractura y entre 50-60 anos, y pard®80 anos lo
son Alendronato y Risedronato. A

Cuando un riesgo doble es asumido Alendronato y Risatb son considerados costo efectivos en todadiades.
A

Si se estima un cuadruple riesgo de fractura Tl es considerada costo efectiva en todaslbdes.
A

El costo efectividad de Raloxifeno depende de ltugién de beneficios de salud derivados de la mdocde la
incidencia de cancer de seno. A

Para pacientes sin fractura Alendronato predonabeesRisedronato, Raloxifeno y Ranelato.

Alendronato para mujeres postmenopadusicas conlanVanejores que -2.5 DSy sin historia de fraasuclinicas u
otra DMO, independiente de los factores de riesga fractura NO es costo efectivo. B

Risedronato, Ranelato, Raloxifeno son costo efecBet@mmente para pacientes en alto riesgo de fradebalo a
que tienen un costo mas alto que Alendronato, peron mas eficaces. A

Evidencia para adherencia (10 estudios observde®nay persistencia (12 estudios observacionales) c
Alendronato, Risedronato, Calcitonina, Calcio, RalmadfeVitamina D vieron que ambas son pobres en mesijer
postmenopalsicas con 0Steoporosis. B

Las causad de abandono en estudios observacios@fesefectos secundarios, ausencia de sintomasask b

comorbilidades, etnia, estatus socio econémic@inrenes de dosificacion. B
Pacientes con mayor adherencia al tratamiento arejarDMO y disminuyen el riesgo de fractura. A
Tratamientos espaciados y sencillos mejoran laradbi& y persistencia al tratamiento de la ostexgier B.

Los bifosfonatos son considerados como la teragiaeptiva de primera linea en mujeres postmenogeagison baja
densidad mineral 6sea:
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Los bifosfonatos son la primera linea de tratamigrara mujeres postmenopausicas con osteoporspesialmente
aquellas con fracturas vertebrales pre existentes: A.

Bifosfonatos son la primera linea de tratamientopenientes que requieren terapia con corticoidesoena
prolongada: A

La calcitonina nasal o parenteral es un tratamidetprimera linea para el dolor asociado con frastuertebrales
agudas A.
La calcitonina nasal es considerada tratamiensedanda linea para mujeres postmenopaudsicas @oposbsis

B

La calcitonina reduce el riesgo de fractura veeklpero es considera un tratamiento de segunda [jaea las
mujeres postmenopadusicas con 0steoporosis. B

Calcitonina nasal o parenteral es tratamiento deegé linea en el dolor asociado con fracturas eates agudas y
puede ser usada en fracturas vertebrales recwsrente A

Calcitonina no reduce el riesgo de fractura no beate B

Debido a su perfil de seguridad, la calcitoninaahasiede ser considerada para su uso en mujeneempopadsicas
no embarazadas con osteoporosis D

Raloxifeno es eficaz en disminuir el riesgo de fieivertebral y reducir la incidencia de cAncemdena en mujeres
con receptores de estrogenos positivos, por losguecomienda su uso especialmente en mujeresiesyo rde
cancer de seno. A

Raloxifeno disminuye las fracturas vertebrales empgs de bajo riesgo de fractura y en la mayorigrdpos de
riesgo con eficacia precoz demostrada.

Raloxifeno no es util para prevenir las fracturaveebrales. A

Raloxifeno presenta un aumento de la incidenciar@altosis venosa y no debe de administrarse en @sufeEm
riesgo elevado para esta patologia. A

Raloxifeno es terapia de primera linea en la pregende pérdida 6sea en mujeres postmenopausicapajan
densidad 6sea y también para tratamiento. A

Hay evidencia con nivel de plata para Ranelato deofso en reduccion de fracturas (vertebrales yertebrales
en menor medida) en mujeres postmenopausicas sonsteoporosis. A

Ranelato de Estroncio significativamente reducésebp de fractura de cadera en grupos de altooriesgA

Ranelato de Estroncio demuestra significativa efficaatifractura vertebral en mujeres postmenopassigvenes
entre 50-65 afios con severa osteoporosis. A

Vitamina K actualmente no es recomendada pareelepcion de la osteoporosis postmenopadsica. B

Vitamina K actualmente no es recomendada parateintiento de mujeres postmenopadusicas con ostesigporo
B

El flior incrementa la DMO pero no previene la ftaia osteoporoética, y no esta aprobado por la FDA A
Fluoruro no es recomendado para su uso en mujeg®epopadusicas D

La fluoracion del agua no es una medida recomerdablla prevencion de la osteoporosis y el rieggfrattura.
C

Vitamina D estandar (D2 o D3) no disminuye el r@dg fractura osteoporotica A

Los analogos de la vitamina D como calcitriol séectvos en reducir el riesgo de fracturas osted@imas, aunque
incrementan el riesgo de hipercalcemia. A

La combinacion de calcio + vitamina D no ha denawfirefectividad clara para disminuir el riesgo detiiras

osteoporoéticas a pesar de incrementos en la DM6&tg indicada en mujeres mayores de 65 afios coresgor
elevado de fractura A
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Las siguientes dosis diarias de ingesta de VitaBinacomendadas son:
Mujeres de 19 a 50 afios 400 Ul/d A
Mujeres sobre 50 afios 800 Ul/d A

Calcio no disminuye el riesgo de fracturas vertasiaho vertebrales y de cadera sin embargo ladofigarencia
podria determinar este resultado. A

Las siguientes dosis diarias de ingesta de caciomnendadas son:

Mujeres de 19 a 50 afios 1000mg/d A
Mujeres sobre 50 afios 1500mg/d A
No hay datos concluyentes sobre qué tipo de prépasmas efectivo (carbonato, citrato o gluconato)

A
Los suplementos de calcio incrementan el riesguatieilos renales B

12



Alcance y Objetivos

General

Elaborar las recomendaciones disponibles mediangwitlencia cientifica en una guia de
practica clinica adaptada a nuestro medio pananéfiiar los criterios de actuacion frente a
los temas de tratamiento no hormonal en mujere®pagrsicas.

Especificos

Determinar la efectividad de los bifosfonatos etnaghmiento de la osteoporosis.
Confirmar la seguridad de los bifosfonatos enathtniento de la osteoporosis.

Determinar la efectividad de los suplementos vitaeos (Vitamina D, Calcio) en el
tratamiento de la osteoporosis.

Establecer la relacion entre incremento de la D@ngidad Mineral Osea) y disminucion
de Fractura.

Establecer que tratamientos no hormonales ser&@idesados como de primera linea.
Sefialar cudl es la edad ideal para iniciar elrvigato antiresortivo.

Concluir el tiempo ideal de tratamiento para la&ogbrosis postmenopadsica.

13



Metodologia y Criterios de Evaluacion de la Evideria

Para la elaboracion de la Guia de Practica Clishic@ratamiento Farmacolégico No hormonal

para la Osteoporosis Postmenopausica, como priasr ge elabord las preguntas clinicas a
responder, posteriormente se llevd a cabo una bdagexhaustiva de la literatura médica
mediante una estrategia disefiada previamente s@ra@podsito.

Se realiz6 la busqueda de revisiones sistematitats, andlisis y guias de practica clinica sobre
el tema a investigar en las siguientes bases de:dat

» MEDLINE,

» CENTRAL,

* POPLINE,

» EMBASE,

« THE COCHRANE LIBRARY,
* LILACS

» THE SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NETWORK (8IN)
* NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE

* NATIONAL ELECTRONIC LIBRARY FOR HEALTH

» CANADIAN MEDICAL ASSOCIATION INFOBASE

» CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION DATABASES

+ INDICE MEDICO ESPANOL

 BEST EVIDENCE

* CLINICAL EVIDENCE

 TRIP DATABASE

* DYNAMED
+ INDICE BIBLIOGRAFICO ESPANOL EN CIENCIAS DE LA SALD
* CINHALI

+ GUIAS EN CASTELLANO DE FISTERRA

Se identific6 ensayos controlados aleatorios enerasj Postmenopausicas, se recopilo
informacién limitando solamente a estudios realizgadn seres humanos en idioma ingles y
espaniol a partir del afio 2005 hasta el afio 20@OqiEener evidencia actualizada.

Para cada uno de los apartados se disefié estsatbgibisqueda que permitan localizar los
estudios mas convincentes teniendo en cuentatisdi@s para intervenciones ligadas a factores
de riesgo y tratamiento.

Lostérminos Meshutilizados para la busqueda fueron:

» Zoledronic Acid

« Ibandronic Acid

» Strontium Ranelate
+ Raloxifene

« Alendronate

» Risedronic Acid

« Vitamin D
« Vitamin K
o Calcium

» Osteoporosis
» Postmenopausal
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CRITERIOS DE SELECCION

Los tipos estudio son randomizados, controladastatizados, con cegamiento, revisiones
sistematicas y guias de practica clinica que emalba métodos no hormonales para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis en masijgostmenopadsicas

TIPO DE PARTICIPANTES:
En esta revision se incluirdn a mujeres en etapaat®pausia que no reciban ningun tipo de
tratamiento hormonal.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Ensayos clinicos aleatorios y controlados, doblegai en mujeres menopausicas, con
enmascaramiento, analisis de intencion a tratgpéidida mayor del 10% del total del grupo de
estudio

Pacientes que no tengan otra patologia en el mordehestudio

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados gaklan el incremento de la densidad mineral
Osea y la disminucién de fractura osteoporotica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se excluirdn estudios no aleatorizados, sin cegdamieaso-control, estudios experimentales,
editoriales, revisiones, prospectivos, resultagosrsayos clinicos publicados mas de un vez.

Identificacion de la Evidencia

Mediante Revisiones sistematicas de la literatdemtificamos y evaluamos los datos para
conocer su sesgo y aplicabilidad, su capacidad garaRespuesta a nuestras preguntas para
obtener conclusiones y recomendaciones.

Los ensayos se evaluaron considerando la calidaddamiégica y si son apropiados para su
inclusion de acuerdo con los criterios de selecegiablecidos. Sin considerar los resultados.
El encubrimiento de la asignacion se clasifico como

A.- Adecuado
B.- Incierto

C.- Inadecuado
D.- No utilizado

Cada resultado informado recibi6 un puntaje dedadlien funcién a las perdidas del
seguimiento y del cegamiento de la evaluacionealltado conforme a los siguientes criterios:

Seguimiento:

a.- Menos del 3% de los participantes excluidogrdehmiento
b.- 3% - 9,9%

c.- mas del 10%

Cegamiento:

a.- Doble cegamiento

b.- Simple cegamiento
c.- Sin cegamiento
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Los resultados se presentaran como riesgos redatiRR) y la diferencia de riesgos (DR). Se
calculara el niumero necesario a tratar (NNT=1/DRaya cada medida se dara intervalos de
confianza (IC) del 95%.

Se identificaron los aspectos en los que no exigtarebas firmes para elaborar una
recomendacién, en estos casos se articulan lasmeactaciones con un método de consenso, las
recomendaciones basadas en juicios 0 experiemianiun sesgo de interés personal, si se
trabaja con opiniones hemos de acordar la manena eue se recaban y evallan dichas
opiniones.

Tipos de medidas de resultado

Efectividad antifractura, incremento de la masaagpsaceptabilidad, continuidad, efectos
secundarios.

Gradacion de la evidencia

La calidad de estudios sera evaluada de acuercentiio de medicina basada en evidencia de
Oxford.
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Antecedentes

La osteoporosis postmenopausica, un desorden nietabhde guarda relacion directa con los
cambios endocrinos que se establecen a partir deel@opausia, observa un incremento
sostenido y preocupante de su prevalencia en gaéwtinte todos los grupos humanos que
envejecen. En la evolucién y el establecimiento laleosteoporosis tienen participacion
importante los denominados factores de riesgo,odeclales, algunos considerados como
modificables, merecen atencion desde etapas teagprde la vida de la mujer, debiendo
considerarse para el diagndéstico y aun para santranto.

El termino osteoporosis que etimoldgica y literalteese entiende como “porosidad 6sea”,
sirve para designar una deficiencia de tejido gm@ounidad de volumen de hueso o como lo
conceptia Albright en 1948, una situacion con “pbeeso calcificado en el hueso”. La
deficiencia solo se refiere solo a la funcion esdtmal.

La descripcion tipica sefiala dos variedades: ostesis primaria (senil y postmenopadsica) y
secundaria (a otros desordenes o drogas).

En 1994 la OMS adopto una definicion de osteopsrosimo “una enfermedad sistematica del
esqueleto, caracterizada por una baja de masag @seabios microestructurales del tejido 0seo,
con el consecuente incremento en la fragilidad ¢seaa mayor susceptibilidad al riego de
fractura”. Aungque se han encontrado 57 definiciatitBrentes de osteoporosis entre las que se
encuentran las de International Osteoporosis Fiomdat North American Osteoporosis
Fundation; la de la OMS sigue teniendo aceptaaniveusal.

La osteoporosis etioldgicamente se clasifica emltipll de acuerdo a varios factores:

Tipo | se presenta entre 50-75 afios, es de altont@io, se debe a falta de estimulo estrogénico,
establece una relacién mujer-varén de 6 a 1, imvalel hueso trabecular y sus fracturas son
principalmente vertebrales.

Tipo Il presenta sobre los 75 afios, con bajo re@@rdkebida a deficiencia crénica de ingesta de
calcio, con relacion mujeres varén 2 a 1, involodmhueso trabecular y cortical y sus fracturas
son de fémur, humero y pelvis.

Posiblemente hasta la mitad del siglo pasado losbics resultantes de la osteoporosis:
variaciones en la postura neutral y disminuciotadestatura que determinaban la figura de una
viuda noble, eran considerados resultado inevitdeleenvejecimiento. En la actualidad la
osteoporosis aunque tiene un cuadro clinico escasdempla pérdida de estatura, dolor de
espalda agudo o crénico, encorvamiento dorsaliuiras 6seas; su mecanismo fisiopatogénico
implica deterioro de la microarquitectura del tejidseo, con reduccion de la masa Osea
expresada a través de la disminucion de la densiitaetal 6sea.

La osteoporosis induce aumento del riesgo de fraclimitacion del movimiento y capacidad
para cuidar de si mismo, dependencia de tercerasnaes, menor calidad de vida y aumento de
la mortalidad, con incremento entonces de la valridad del sujeto.

Epidemiologia.-

La osteoporosis es un problema global cuyo sigmdficse incrementa conforme envejece la
poblacion, afecta a ambos sexos y todas las rsidsisn en diferente grado.

En USA se han calculado 20 millones de afectadoslcé millones de fracturas y un gasto
aproximado de 14 billones de ddlares en tratamserai@cionados.

En Espafa existen un 35% de mujeres espafiolas esagers0 afios afectadas, porcentaje que
se eleva a un 52% en las mayores de 70 afos. ldemoia anual de fractura de fémur en
mujeres de edad superior a 50 afios es de 3 por 1000
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Edad.-

Diversos estudios han determinado una pérdida da iisea para la media de la poblacion de
0.3 a 0.5% por afo a partir de los 35 afos y dé& 2men el caso de las mujeres en los 4 a 6
afos inmediatos posteriores a la menopausia, tabilesacion posterior.

Los estudios de Looker sefialan un comportamier@eticial entre columna lumbar (CL) y
cuello de fémur (CF). En cuello de fémur se haovista perdida casi lineal desde los 20 afios
similar entre varones y mujeres y sin la pérdidelexada por la disminucion estrogénica en la
postmenopausia evidenciada en columna lumbar.

Rochester sefialo una prevalencia de osteoporogtdaciones blancas no hispanas de 8%
para personas de 50-59 afios, 30% entre 60-69 @@sentre 70-79 afios y 82% para mas de
80 afios.

La literatura sefiala que las fracturas de cadeedgiurelacionarse con osteoporosis hasta el
90%. Un estudio realizado en Loja concluyo que éhast 47% del total de las fracturas
atendidas podria relacionarse con osteoporosis.dastado al hecho de que cerca del 20% de
las mujeres tenga una edad mayor a la media dizi@padle la menopausia establecida en 46+-
4.8 afos.

De acuerdo al INEC el Ecuador tuvo una incidenei&rdctura de fémur para grupos mayores a
45 afnos de 54.7 y 82.7 por cien mil mujeres; y2@8.grupos mayores de 65 afios.

Raza.-

La masa Osea es generalmente menor entre los wascysasiaticos, que entre otros grupos
étnicos; con diferencias variables entre caucasisadsispanos de cerca de un 25% a solo un
17%.

En el reciente estudio latinoamericano de prevéede fracturas vertebrales (LAVOS) la
prevalencia alcanzo 17% en Argentina, 14.8% eniBrd2.1% en Puerto Rico, 17.8% en
Colombia 'y 19.5% en México.

De acuerdo con el censo 2001 por auto denomindeigmoblacién ecuatoriana se identifica con
el grupo étnico mestizo en un 78%, indigena 7%apdn 10%.

Los reportes de Naranjo y Jervis no sefialan pgrallacion femenina de Quito diferencias con
los valores de referencias internacionales de dadsnineral ésea, siendo aplicables entonces
los mismos criterios diagndsticos y epidemioldgidosque parece permitir la traspolacion de
resultados epidemioldgicos.

Pico de masa 6sea.-

El pico de masa dsea es la mayor cantidad acumdiadgjido 6seo al final de la maduracion

esquelética y se consolida de manera continua gwdatud, siendo mas tarde un predictor de
riesgo de fractura osteoporética. Los determinastes el factor genético, las diferenciales

raciales, estado hormonal y actividad fisica, fasmutricionales.

El peso al nacer y la ganancia de peso en la iisfaon factores importantes para el PMO que
se alcanza en las mujeres cerca del final de larpad

El PMO se alcanza al final de la segunda década esqueleto superior y en el inferior varia

desde los 17 a 18 afios y se ha reportado hasa kf$os.

4. Factores de riesgo

Se ha demostrado que numerosos factores se asmmiamn riesgo elevado de fracturas
vertebrales o de fémur, siendo estos factores igernivseo (relacionados con la resistencia
Osea) 0 extradseo (relacionados con riesgo descaideumatismo); existiendo una relacion
consistente entre descenso de la densidad mirsmal(®MO) y riesgo de fractura.

Se estan estudiando activamente factores genétsomsados a riesgo de fractura y hay varios
polimorfismos genéticos asociados de forma modeeadalores disminuidos de DMO. El
sobrepeso es un factor protector de padecer ostmipy del riesgo de fracturas. También se
asocia con osteoporosis y riesgo de fractura um igiianero de enfermedades. Entre estas, bien
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por su alta prevalencia, o por el alto riesgo deagrosis asociada, tienen especial relevancia
en la mujer postmenopadusica el hiperparatiroidipritaario y el tratamiento con corticoides.

Un comité de expertos de la OMS en 1994 emiti@t@mendacion de que el riesgo de fractura
se tornaba no aceptable y requeria de interveme@activa cuando la densidad ésea era menor
a-2.5DS.

La mortalidad luego de una fractura por osteopsresimuy alta y varia dependiendo de la edad
a la cual se presenta. En el primer afio luego ddrantura de cadera el RR de mortalidad varia
de 2.0 a 10.

Recientes estudios sugieren una mortalidad aso@affacturas vertebrales, principalmente

asociada con comorbilidades directas. Dos estudiosreportado un riesgo de mortalidad de
1.66 (1.51-1.80)

5. Evaluacion diagndstica

Todo caso de osteoporosis debe ser sometido a asemnexploracion fisica y analitica basica
gue excluya otra patologia subyacente.

El diagnédstico puede ser documentado por la pérdé$a masa Osea, por demostracion de
alteraciones microestructurales a través de laskiaptambién por marcadores bioguimicos de
metabolismo mineral 6seo.

El diagndstico de osteoporosis se establece caralzacion de una densitometria 6sea, siendo
el método més utilizado la absorciometria radiaagie doble energia (DXA), validado como
predictor del riesgo de fractura y aceptado povenoion como patron oro.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estaéidb una definicion basada en el valor
del T score inferior a — 2.5 desviaciones estanslanque también se incluyen los diagnésticos
de osteopenia con T score entre -1.0 y -2.5 DSostleoporosis severa cuando existen fracturas
de bajo impacto. Las zonas de medicion mas habgusin la columna lumbar y el cuello de
fémur.

Otras técnicas de medicion de la densidad éseap coltnasonidos, tomografia axial
computarizada o radiologia digitalizada han obiemialores predictivos similares de riesgo de
fractura si bien su uso esta més limitado o pavrag técnicas, por peor reproducibilidad o por
menor experiencia clinica.

En general la prediccion de riesgo de fractura ekerchinada regién esquelética mejora al
medirla directamente. Por cada desviacion estaddadescenso de la densidad Osea, por
diferentes técnicas, el riesgo relativo asociadfvatgura oscila entre 1,3 y 3,9. Los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo, especialmente dogegbrcion, en pacientes ancianos, se
asocian a incremento de riesgo relativo de fracipeea diversos marcadores, de entre 1,39 y
2,3.

Dado el coeficiente de variabilidad de las expliomaes DXA en columna lumbar y en cuello de
fémur, parece razonable realizar las mediciones dad afios.

Los marcadores bioquimicos del remodelamiento @ementran su mayor utilidad en la
investigacion de la dinamica de los fenbmenos deambio 6seo, permitiendo predecir la
evolucion de la enfermedad y su respuesta a lpitera

6. Cribado de osteoporosis.

La estrategia mas recomendable es la busquedaiselde casos. Con ella se pueden detectar
casos en los que el médico puede aplicar los dilesealgoritmos de intervencion. La
confirmacién diagnéstica se establecera por laepa de fracturas o, en su ausencia, por
técnicas densitométricas. No se recomienda el dwilpmblacional por no estar demostrada su
relacion costo efectividad.
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7. Intervenciones no farmacolégicas.

Como medidas poblacionales, son aplicables losejamigienerales de promocion de la salud.
Tanto en poblacion general como en sujetos deajesgjeres postmenopadsicas en este caso,
es aconsejable un aumento de la actividad fisicase del habito tabaquico y el aumento en la
ingestion de calcio. Los programas de intervencaimbinada sobre varios factores de riesgo de
caida en ancianos han demostrado eficacia, porul djsminuyen el factor aleatorio
fundamental de fractura.

8. Intervenciones farmacoldgicas.

Las mujeres cercanas a la menopausia, con fadlereiesgo y valores densitométricos en el
intervalo definido anteriormente como osteopeniaa@sencia de fractura, son susceptibles de
recibir un tratamiento preventivo.

Los farmacos para el tratamiento de la osteopohasisdemostrado eficacia tan sélo en ensayos
clinicos con tratamientos prolongados, en genexaldnenos dos a tres afios. El médico y la
paciente deben ser conscientes de la dudosa aitilidad de pautas inferiores a dicho periodo.
Se debe asegurar la adherencia al tratamiento medibestablecimiento de una buena relacion
médico-paciente y una explicacion detallada dé&htngento a seguir.

La eficacia de los diferentes farmacos entre dlifésl de establecer, dado que existen pocos
estudios aleatorizados que comparen frente a fdimtgsas alternativas, o los datos no son
comparables por las diferencias de poblacion estadidisefio, intervencion y mediciones. Por
tanto no se pueden jerarquizar los farmacos enidunde la magnitud de su efecto y las
decisiones sobre el uso de uno de ellos se delsar ba los datos de eficacia, el objetivo
terapéutico deseado, la tolerabilidad, los efeasaxiados positivos 0 negativos, la comodidad
y pauta de administracion y la opinién informaddadpaciente.

Para el tratamiento de la osteoporosis se dispenaribs agentes terapéuticos, estos van desde
el calcio mas vitamina D, que han demostrado urtt@féenéfico para la prevencion,
antiresortivos como los bifosfonatos de segundauty @e tercera generacion, moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos, agantasilicos u osteoformadores y Ranelato de
estroncio que ha demostrado simultdneamente piemsctntiresortivas y osteoformadoras.

Un adecuado estilo de vida y el ejercicio fisicgutar complementan una adecuada y efectiva
terapia para la osteoporosis.

La adherencia a los tratamientos para osteopomusiinua siendo pobre, por lo que los
esfuerzos estdn encaminados a mejorar el cumplimi®ara el efecto se han investigado y
estan disponibles preparados semanales y mengualets oral, y trimestrales y aun anuales a
administrarse por via parenteral.

8.8. Combinaciones de farmacos.

Diversos estudios randomizados han analizado ¢a@f de combinaciones de farmacos sobre
la DMO, demostrando, en general, un efecto adpiem sin demostrar mejoria en la eficacia
antifractura de los farmacos individuales. Por ,ellasta que no existan mas pruebas, la
posibilidad de sumar efectos secundarios asi comaumento de coste del tratamiento

desaconsejan el uso de las combinaciones de fasmidoa excepcion general a esta regla, ya
mencionada, seria la adicién de calcio y, en détadas poblaciones de riesgo, vitamina D, a
los diversos farmacos.

9. Consideraciones sobre el coste-efectividad dedtiamiento

La relacion entre el coste del tratamiento y susefi@os en salud debe considerarse siempre a
la hora de hacer recomendaciones. Esto es espenialmmportante en tratamientos
preventivos o cronicos donde la evaluacion delecostl tratamiento, el coste de los efectos
adversos o de la no-adherencia, tienen un impalet@ @n los resultados esperados en
condiciones de practica clinica habitual a la ld@ra&vitar eventos futuros.
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10. Algoritmos de decision clinica

Se han desarrollado los siguientes algoritmos splklemas clinicos en los que se realizan
recomendaciones explicitas: 1) Paciente con fractertebral, 2) Paciente con osteoporosis, sin
fracturas, 3) Paciente con fractura no vertebral.

A las pacientes gque consultan sobre riesgo de pustesis/agrupacion de factores de riesgo se
les debe realizar una densitometria y, caso de testeoporosis, aplicar el algoritmo 2. A las
pacientes ancianas fragiles, sin fracturas, sedéd® aplicar un programa combinado de
prevencién de caidas y en caso de diagnosticappmstesis por densitometria, las traslada al
algoritmo 3 (fractura no vertebral).

En todos los casos debe asegurarse una ingestzaddete calcio (incluyendo suplementos si
fuera necesario), y administrarse vitamina D emageres con riesgo de deficiencia (ancianas,
baja exposicién solar, dietas inadecuadas).

En los algoritmos desarrollados los tratamientasrdenan en funcién de ser primera o segunda
opcion (en una ocasion, tercera). En los farmaedsase mencién del grupo farmacolégico y
del principio o principios activos, citAndolos mwwden alfabético, sin que ello indique orden de
preferencia.

11.- Efectos adversos del tratamiento

Efectos gastrointestinales

Los eventos adversos del tracto gastrointestinaérsar (Gl) asociados con los bifosfonatos
como nausea, vomito, dolor epigastrico y dispepaia sido reportados tempranamente en el
tratamiento de la osteoporosis. Estos eventos sotveion debidos a la irritacion de la mucosa
del tracto Gl superior causada por los bifosfonatdgunos casos de esofagitis con erosion o
ulceraciones asociadas al uso de Alendronato fuepmrtadas en la vigilancia post marketing.

En esta vigilancia se vio que las mas severas giiefacurria en los pacientes que ingerian la
tableta con poca o0 ninguna cantidad de agua, stahem luego de la ingesta o tenian sintomas
pre existentes.

Las recomendaciones para reducir el riesgo de giiefacluyen tragar Alendronato con 180 a
240ml de agua al levantarse en la mafiana, permapa@eio al menos 30 minutos después de
la ingesta y descontinuar la droga si aparecesifgemas.

Estas instrucciones acerca de la correcta dodilicalte los bifosfonatos orales vienen incluidas
en la etiqueta de las drogas y presumiblementeiboyén a la disminucién evidente de los
reportes de efectos adversos

Bauer y colaboradores investigaron la seguridadAtigidronato en el tracto Gl superior en el
estudio FIT, donde las paciente recibian 5 o 10diagios de Alendronato a 3.8 afos. La
incidencia total de eventos adversos en tracto Upkor fue similar entre Alendronato y
placebo (47.5% vs 46.2%).

La incidencia de eventos gastroduodenales sergfofpciones, ulceras y sangrado) fueron del
1.6% vs 1.9% comparando Alendronato vs placebo.

La incidencia de molestias Gl no especificas dattdr superior como dolor abdominal,
dispepsia, nausea y vomito fue similar entre lasgtapos

Eventos esofagicos ocurrieron en 10% de pacienteslendronato vs 9.4% con placebo
Esofagitis no asociada a reflujo tuvo mayor tendeacocurrir con Alendronato 0.7% que con
placebo 0.4%, aunque no fue estadisticamente isigfivg.

El uso de Alendronato no fue asociado con un inergmsignificativo de eventos Gl superiores
en pacientes con mayor riesgo de estos eventosi@su;75 afios, con enfermedad Gl superior
0 uso de aines)

Cryer et al encontraron que Alendronato semanatiaisgncomitantemente con aines no
incrementa los eventos Gl superiores a 3 mesesinEestudio multicéntrico, randomizado,
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doble ciego realizado por Greenspan etsad, encontré un 11% de eventos Gl en el grupo de
Alendronato vs 13% en grupo placebo, mientras djada&ndono por estos hechos fue 3% vs
1% respectivamente. Se concluy6 que las diferemcidgeron significativas entre los grupgs.

El estudio multicéntrico de Eisman et glie incluyo pacientes de Europa, las Américascéfr
y Asia; concluy6 que Alendronato semanal tiene erfilpsimilar de tolerabilidad similar al
placebo.

Cryer and Bauer revisaron la evidencia originadagdedios animales y de laboratorio, estudios
epidemiolégicos, estudios endoscoépicos y estudindamizados-controlados; encontrando que
la evidencia sugiere pequefio o ningun incremente eéesgo de eventos Gl si los bifosfonatos
son administrados correctamente. Ademas se vioRjsedronato e Ibandronato tienen una
tolerabilidad GI similar al Alendronatd.

La evidencia actual deberia tranquilizar a los w@Egly a los pacientes en el hecho de que el uso
de bifosfonatos para el tratamiento de osteopormsiacrementa la probabilidad de eventos Gl
superiores en cuanto los pacientes se apeguen a@edasnendaciones de una correcta
administracion.

Toxicidad renal

Con el uso de bifosfonatos intravenosos para ¢hranto de hipercalcemia maligna se
reportaron 12 casos de falla renal. Un posible niso® de toxicidad renal fue considerado por
la gran afinidad de los bifosfonatos por metalegcigs (incluido calcio) y su tendencia a formar
complejos solubles e insolubles y agregados iénBimsembargo la literatura reciente no apoya
esta teoria por lo que el mecanismo de toxicidadl igermanece desconocido

Algunos casos de toxicidad renal fueron reportamws los nuevos bifosfonatos intravenosos
(Zoledronato) pero no con Ibandronato, usados @iep@s con enfermedad maligna. Los
patrones de nefrotoxicidad incluyen necrosis tubwiguda y glomeruloesclerosis focal.
Probablemente esta toxicidad se deba a factoregigientes como enfermedad renal crénica,
mieloma mudltiple, hipercalcemia, hipertension, digls mellitus, edad avanzada, quimioterapia
o tratamiento previo con bifosfonatos.

Ademas la toxicidad puede ser incrementada pos ditais, periodos cortos de infusion IV o
intervalos entre dosis menores a los recomendanidsiso la dosis total en un tratamiento a
largo plazo puede jugar un rol acumulativo.

No hay evidencia hasta ahora que los bifosfonatasesy tal como son usados para el
tratamiento de la osteoporosis, estén asociadosuoantoxicidad renal significativa. Sin
embargo esto puede ser una subestimacién debidee angichos estudios de seguridad y
eficacia de los bifosfonatos excluyen pacientessewmera disfuncion renal.

Por lo tanto, basados en la recomendacion de la Asar bifosfonatos con precaucion en
pacientes con clearance de creatinina menores dd/80nuto, los médicos probablemente no
traten pacientes con alteracién renal.

La funcién renal declina con la edad avanzada. diisana formula llamada Cockcoft-Gault (C-
G) se encontré que 24% de las mujeres entre 20 W@ con osteoporosis tienen un
compromiso renal importante (clearance <35ml/mang se incrementa a 54% en mujeres >80
afos. Para las mujeres con osteopenia la prevaléneide 37%. Por lo tanto una sustancial
proporcion de candidatas para tratamiento de osté@p osteoporosis tienen un compromiso
de la funcién renal importante.

Risedronato prob6 ser seguro para el tratamientstd®porosis en pacientes con funcién renal
comprometida en un estudio (23).

Los bifosfonatos orales no estdn asociados cowtogfcidad significativa, sin embargo puede
haber excepciones a esta regla.
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La medicién del clearance de creatinina es esepaia la evaluacion de la funcién renal en
personas mayores con osteoporosis no solament@cal sino durante el tratamiento con
bifosfonatos.

Eventos oculares adversos

El mayor efecto adverso ocular relacionad a logsfiinatos es la conjuntivitis no especifica,
que usualmente mejora sin una terapia especifijpasar de continuar con el tratamiento con
bifosfonatos.

Raramente, el tratamiento con aines en gotas egnidg. Pocos casos de efectos oculares
como edema palpebral, neuritis éptica o retrobulbdema periorbital, paralisis de nervios
craneales y ptosis han sido reportados.

Uveitis y escleritis son los mas serios efectoslaves relacionados a los bifosfonatos y
requieren la descontinuacién del tratamiento. Adgude estos casos se pueden reportar como
propios del tratamiento antiresortivo, debido a ¢ogerios de la OMS Causality Guide of
Suspected Adverse Reactions.

Fraunfelder et al después de revisar los efectotamms inflamatorios (escleritis y uveitis)
causados por pamidronato, remarco que la esclgeitésocia a una reaccion de fase aguda; por
lo tanto la inflamacion ocular puede representas umanifestacion local de una reaccion
sistémica a la droga. También se han reportadcs aesescleritis y uveitis con Zoledronato y
Alendronato.

French y Margo determiné a los 6 meses los nueassscdiagnosticados de uveitis y escleritis
en pacientes en tratamiento con Alendronato semahabo 7.9 nuevos casos x 10.000
individuos con un nuevo bifosfonato distribuido.riglsgo relativo para uveitis y escleritis para
6 meses fue 1.23 (0.85-1.79) comparado con loxpwestos, que demuestra una diferencia no
estadisticamente significativa. En este estudioacdel 43% de los casos que se presentaron
tuvieron una enfermedad o condicion sistémica adaca uveitis escleritis.

Los efectos oculares serios parecen ser rarosrgrfugbservados de 1 a 146 dias (media 45
dias) después del inicio del tratamiento, estost@$etienden a ocurrir tempranamente con los
bifosfonatos intravenosos comparados con los lof@gbs orales.

En un estudio observacional realizado por Aurichr@®a realizado en 13643 pacientes se
encontré solo 19 casos de problemas oculares.

La reaccién adversa ocular mas comun relacionalds ®difosfonatos es la conjuntivitis no
especifica que usualmente es autolimitada. La éreda de inflamacion ocular severa es
generalmente pequeia y no significativamente inentada en los usuarios de bifosfonatos vs
los no usuarios.

Las enfermedades asociadas a uveitis y escledtis espondilitis anquilosante, sindrome
Behcet, psoriasis, sindrome de Reiter, enfermeddldmatoria intestinal, policondritis,
granulomatosis de Wegener, artritis reumatoidegukueritematoso sistémico, sarcoidosis y
sifilis.

Es posible entonces que en algunos casos la uyeiiscleritis se deban a enfermedades
sistémicas o a algunas drogas como rifabutin, trop@n sulfa, dietilcarbamazina, metipranol y
cidovir; usadas concomitantemente con bifosfonatos.

Respuestas de fase aguda
Los bifosfonatos intravenosos nitrogenados son adne por causar eventos adversos
parecidos a respuestas de fase aguda. Clinicaneergaccion sistémica es caracterizada por
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fiebre, algunas veces con rigor, y sintomas gripatano fatiga, malestar, mialgia, artralgia y
dolor 6seo.

La respuesta de fase aguda es dosis dependientge onayormente luego de la primera
infusion y es raro que se presente en infusionesepores. La reaccion de fase aguda es
maximamente expresada 28-36 horas luego de la atiragidn y suele calmarse a los 2-3 dias.

Fiebre, malestar y mialgia han sido reportados @854 de pacientes en la dosis inicial de
bifosfonatos como Zoledronato e Ibandronato.

Una reaccion pequefia a moderada puede ocurriraatodis inicial de bifosfonatos orales
semanales o mensuales, siendo esto mas frecuentmnuas formulaciones diarias. Este tipo
de reaccion no ha sido observada con bifosfonatesq contienen nitrégeno.

La reaccion de fase aguda es mediada por inteni@BicFNT y otra citoquinas proinflamatorias,
es usualmente benigna, autolimitada y puede gsad&aon antipiréticos.

Hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario

Los bifosfonatos nitrogenados son potentes inhikslale la resorcién osteoclastica. Como
resultado de este efecto, 6 semanas después deldniel tratamiento, el calcio sérico y el

fosforo disminuyen y la hormona paratiroidea (PBB)incrementa. La calciuria y la fosfaturia
también disminuyen.

La PTH incrementada antagoniza el efecto de lasfuhatos en el hueso y conserva calcio por
incremento de la reabsorcion tubular renal y potimego renal al producir 1,.25
dihidroxivitamina D. Por lo tanto bajo condicionemrmales, los bifosfonatos inducen
hipocalcemia que usualmente mengua a pesar dahigtto continuado.

La hipocalcemia sintomética parece ser poco coméspufs del tratamiento oral de
bifosfonatos y usualmente ocurre semanas despuggidelo el tratamiento.

Los més potentes bifosfonatos intravenosos puealésac hipocalcemia sintomética con mayor
frecuencia que los bifosfonatos orales. La hip@rala sintomatica y la hipomagnesemia
ocurren en 8% de los pacientes.

Los factores de riesgo para hipocalcemia severaucidd por bifosfonatos son:
hipoparatiroidismo preexistente, disfuncion pacédiea durante tiroidectomia en un paciente
recibiendo terapia crénica con bifosfonatos, deficia de vitamina D y falla renal.

El hiperparatiroidismo secundario puede ser evitadtenuado por la administracion adecuada
de suplementos de vitamina D y Calcio.

Dolor musculo esquelético

Una alerta de la FDA de enero del 2008 dice loisiga: hay la posibilidad de incapacidad 6sea
severa intermitente, dolor y/o dolor musculoesdicgléen pacientes que toman bifosfonatos.
Este dolor puede ocurrir dentro de dias, meses as af@ iniciado el tratamiento con
bifosfonatos. Algunos pacientes han reportado cetopalivio de los sintomas después de
descontinuar el tratamiento, pero otros han regontasolucion lenta o incompleta.

Entre 1995 y 2002 la FDA recibio reportes de ddéeeo, muscular y articular desarrollado en
112 mujeres y 4 hombres que iniciaron tratamiewio Alendronato. Este dolor fue descrito
como severo e incapacitante. Las dosis de Alentisdnaron 5mg/d (4%), 10mg/d (74%), 20 a
35mg/d (4%) and 70mg/semana (18%). El inicio débdimicio vario entre un par de dias hasta
52 meses (media 14 dias). Asi mismo la FDA recigpdrtes con Risedronato

Bock et al estudiaron la ocurrencia de estos egesopacientes tratados con Alendronato o
Risedronato, dentro de las primeras 48 horas. Mipg&iente tratado con Alendronato 10mg/d
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0 Risedronato 5mg/d experimento dolor. En contrd®& de pacientes tratados con
Alendronato semanal y 25% con Risedronato semapalienentaron estos eventos.

Se sugirié entonces que el pretratamiento confbifiaos orales diarios puede desensibilizar a
los pacientes contra estos eventos musculoesaosléti

La base patologica de estos eventos asociadosiddefonatos permanece indeterminada en la
mayoria de los casos, aunque se ha asociado es pasos al recambio 0seo y a la severa
deficiencia de vitamina D.

Osteonecrosis mandibular

En el 2002 la FDA recibi6 reportes de algunos paeg tratados con Zoledronato quienes
desarrollaron osteonecrosis de la mandibula (OB el siguiente afio Marx reporto una serie
de 36 pacientes con ONJ que fueron tratados condpamato o Zoledronato. Un segundo
reporte en el 2004 por Ruggiero et al incluyo 68iqgrees con ONJ, de quienes 56 recibieron
bifosfonatos intravenosos para céancer y 7 fueratados con bifosfonatos orales para
osteoporosis

En el reporte de Bamias et al entre 252 pacientes \@arias neoplasias tratadas con
bifosfonatos, solo 17 desarrollaron ONJ. La incalemie ONJ se incrementa con el tiempo de
exposicion a la droga desde 1.5% entre pacientdadtys por 4-12 meses, a 7.7% para
tratamiento de 37-48 meses.

La asociacion de ONJ con bifosfonatos es discutidaun reporte de la task force of the
American Society for Bone and Mineral Researchemudefine la ONJ como la presencia de
hueso expuesto en la region maxilofacial que nd slmtro de ocho semanas después de la
identificacion por un proveedor de cuidado de salud

El ndmero total de casos reportados de bifosfonasimiados a ONJ en pacientes con
osteoporosis o enfermedad de Paget fue 64 (57 pas@®steoporosis y 7 casos con Paget)

El riesgo de ONJ asociado a tratamiento para ostesis fue estimado entre 1/10.000 y
1/100.000 pacientes/afio, sin embargo la verdadeidencia puede ser mas alta. El riesgo de
ONJ en pacientes tratados con cancer con altas dedifosfonatos intravenosos puede ser en
el rango de 1-10 por 100 pacientes (dependiend® digracion del tratamiento)

La incidencia de ONJ en la poblacion general o a&rigmtes no tratados con osteoporosis es
desconocida. Entre 368 casos reportados de bifmsf®asociados a ONJ, la enfermedad afecto
la mandibula en 65%, el maxilar en 26% y en amitas £n 9% de casos. Un tercio de los
casos fueron dolorosos. 60% de los casos ocurrggspués de una extraccion dental o cirugia
oral y el resto espontdneamente. Los factoresedgaiespecificos de ONJ incluyen radioterapia
de cabeza y cuello (resultante en la llamada csemrecrosis), enfermedad periodontal,
procedimientos dentales que involucren cirugia ,0sgaones dentales descubiertas y trauma.
Riesgo adicional en pacientes de céncer incluyasplasias, quimioterapia, corticoides e
infeccion regional o sistémica. Insuficiencia vdacudebida a trombosis causada por
coagulopatias ha sido asociada con ONJ.

Los factores de riesgo relacionados a las drogaliyen la potencia particular de los
bifosfonatos, los bifosfonatos intravenosos masmtes que los orales y la mas larga duracion
de la terapia.

Pacientes con historia de enfermedad dental corfevreedad periodontal y absceso dental,
tienen 7 veces mayor riesgo de desarrollar ONJbddés, cigarrillo, alcohol y pobre higiene
son verdaderos factores de riesgo para ONJ.

Las potenciales medidas preventivas para ONJ oglada a los bifosfonatos incluyen: a) rutina

clinica de exanimacion dental antes de iniciaatmé¢nto y si es posible suspender la terapia
con bhifosfonatos hasta que termine el tratamieetdal b) descontinuar bifosfonatos orales en
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pacientes asintomaticos antes de cualquier progaaionquirargico dental y c) tratamientos
especificos para pacientes con diagnésticos estabdede ONJ.

El riesgo de desarrollar ONJ asociado con bifogstmnarales parece incrementarse cuando la
duracion de la terapia excede los tres afios. Eateorde tiempo puede ser acortado en la
presencia de ciertas comorbilidades, como usoawd@te corticoides.

Marx et al encontré que el serotipo 1 del telomkpiCTX esta relacionado con el riesgo de
ONJ. Los pacientes con valores de CTX menores Gpdltl tuvieron alto riesgo para ONJ,
pacientes con valores entre 100pg/ml y 150pg/mkton t=riesgo moderado y aquellos con
valores sobre 150 tuvieron minimo riesgo. Por iddae sugiere descontinuar el tratamiento y
permitir que el remodelado 6seo se recupere cormmim en valores sobre 150pg/ml.

Un considerable conjunto de literatura de ONJ aslocia los bifosfonatos ha sido acumulada
consistente principalmente en caso-reportes ossdeeasos-reportes y revisiones. Eliminando
la publicidad extensa todavia permanece la conts@eacerca de los bifosfonatos como
factores causantes de ONJ.

En pacientes de cancer y tratados con bifosformatiss, la causa de ONJ es incierta debido a
la coexistencia de algunos factores confusos. Hrempi@s con osteoporosis tratados con

bifosfonatos orales, ONJ es rara y el escepticidenia relacion entre bifosfonatos orales y ONJ

ha sido expresado.

El mecanismo por el cual se produce la ONJ perngaimecerto, pero Ardine et al reporto altos
niveles de PTH comparados con controles sin ONa) sugiere los altos niveles de PTH como
causal.

Fibrilacion auricular

La primera indicacién que el bifosfonato intravema&ledronato puede causar fibrilacion
auricular viene del estudio HORIZON. Pacientes cembieron la droga tuvieron una alta
frecuencia de episodios de fibrilacion auriculamparado con los pacientes tratados con
placebo, sin embargo la frecuencia de todos lassaas fue diferente entre los dos grupos.

Algunos casos de fibrilacion auricular fueron necies su admision a un hospital. Después de
estos hallazgos los autores del estudio analizatoospectivamente los datos de la ocurrencia
de fibrilacion auricular durante el tratamientolotan Alendronato. El analisis mostro un
incremento en la frecuencia en pacientes tratadosAtendronato comparado con aquellos
tratados con placebo (RR 1.51 0.97-2.40), sin egwbda diferencia no fue significativa
(p=0.07).

El estudio Horizon no demostré diferencias sigatfias de fibrilacion auricular entre pacientes
con Zoledronato y placebo. Un analisis de datosRisadronato no mostro ninguna diferencia
en frecuencia de fibrilacién auricular entre patgsriratados con la droga y placebo.

Dos recientes estudios caso control investigaraieptes con fibrilacion auricular en pacientes
tratados con bifosfonatos comparados con paciesite§ibrilacion auricular (control). En el
estudio americano, 719 mujeres con FA vs 966 sin EA el grupo con FA 6.5% fueron
tratadas con Alendronato vs 4.1% sin FA. El riedgd-A fue 1.86 (1.09-3.15).

En contraste un estudio danés encontrd que losfbifatos no incrementan el riesgo de FA, en
vista de 3.2% vs 2.9% para el control. El RR f@50.84-1.07).

El hecho de que en dos estudios solo la frecuelecizasos severos y no de todos los casos de

FA fueron incrementados por los bifosfonatos puetkcar que estos agravan la FA en
pacientes predispuestos a este padecimiento @w cduusas. Por lo tanto hasta que la relacion
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sea establecida, los clinicos deben tener pregagien prescribir bifosfonatos a pacientes con
historia de fibrilacion auricular o que estén pspdiestos a desarrollarla.

Se debe mencionar que en noviembre del 2008 lad&idAcio que una revision de los estudios
clinicos mostro una relacién no clara entre bifoafos y FA (seria 0 no seria) y la FDA
medwatch recomendd la que los proveedores de salultben alterar sus prescripciones para
bifosfonatos y que los pacientes no deberian untgsir su medicacion.

Fracturas atipicas de la diafisis femoral

En el 2005 Odivina et al reporto 9 pacientes etarmgento a alargo plazo con Alendronato que
sufrieron inusuales fracturas no espinales, dedrggagia. Las biopsias 6seas en estas pacientes
mostraron excesiva supresion del remodelado Gspacigntes similares fueron reportados por
Visekruna et al. Estos autores especularon ques gscientes pueden tener osteoclastos
genéticamente susceptibles a la sobresupresidrifpefonatos.

Goh et al en un estudio caso control identificarosiectivamente 13 casos de fractura
subtrocanterica en pacientes con tratamiento cemdkbnato a largo plazo, de los cuales 5
tuvieron dolor como prédromo a la fractura por algameses.

En otro estudio retrospectivo caso control 70 paei fueron identificados. Alendronato tuvo
un riesgo significativo para estos patrones detdra (odds ratio 139.3 19 — 939.4) con
p<0001. Kewk et al reportaron 17 casos en paci@ue®lendronato.

La pregunta de si las fracturas subtrocantericdsagfeenergia o de tallo proximal femoral son
mas frecuentes con Alendronato u otro bifosfonaitreeusuarios comparado con los no
usuarios no puede ser respondida al momento aainalerteza.

Estudios prospectivos o corte seccional que indwrabuen nimero de pacientes se necesitan
para resolver este dilema. Las fracturas subtredaat o de fémur proximal no son
comunmente encontradas en pacientes con osteapooatada.

En un estudio finlandés se describieron fractuealsaja energia entre 1985 y 1994, en donde no
consider6 como factor predisponente a los bifosfsyasin embargo la mayoria de estos
pacientes tenian uno o mas factores predisponeotes DM, tratamiento corticoideo cronico
para enfermedad pulmonar o artritis reumatoide werse osteoartritis en la cadera o rodilla
ipsilateral.

El estudio de un limitado nimero de pacientes catariento bifosfonato a largo plazo y que

han tenido fracturas en la diafisis femoral indigae la fractura de stress con hipertrofia de la
corteza femoral asociada con dolor local, usualenprecede a la fractura completa por algunas
semanas 0 meses. Los pacientes a largo plazo @ af®s) con bifosfonatos deberian ser
instruidos que el dolor o disconfort en la regi@eqge ser un prodromo de fractura y que deben
consultar a un especialista.

Eventos adversos miscelaneos

Unos pocos casos de reacciones cutaneas asociaifasfanatos han sido reportados. Casos
como urticaria a Alendronato, casos de rash y toriman sido reportados con Alendronato y
Risedronato.

Las reacciones cutaneas a Alendronato incluyerediqulano, eritema superficial, erupciones
papulo petequiales y dermatitis perivascular.

El contacto de la mucosa oral con Alendronato pwagisar estomatitis con ulceraciones orales
en algunos casos y ser confundidos con osteonsd®sa mandibula.

Unos pocos casos de hepatitis se desarrollan agueses o afos de iniciado el tratamiento y
se resuelven en algunos meses después de intedueigiratamiento.
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Desde 1995 a 2008 la FDA recibio reportes de 2&ptas en los USA con cancer esofagico y
Alendronato como droga sospechosa. El tiempo medioe el uso de Alendronato y el
diagnostico fue 2.1 afos. Este tiempo corto de &Egjgm parece ser mas consistente entre con
la droga como promotor que como iniciador del tumor
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PREGUNTAS A RESPONDER
1. ¢Cual es la edad promedio de inicio de la menopaasen nuestro pais?

En Ecuador, el proceso de envejecimiento de lagpait con incrementos progresivos de la

esperanza de vida al nacer de 75 afos para ehpees®o, ha determinado que un porcentaje
cada vez mayor de la poblacién se ubique en ebgiepedad en el cual se produce pérdida de
masa 6sea. En el caso de la poblacion femenirahesho ademas determina que para el 2001
cerca del 20% de las mujeres tenga una edad mdgaomadia de aparicion de la menopausia,

establecida en 46+4.8 afigs

2. ¢Qué es Osteoporosis y como la define la OMS?

El termino osteoporosis que etimoldgica y literalteese entiende como “porosidad 6sea”,
sirve para designar una deficiencia de tejido geeainidad de volumen de hueso.

La deficiencia se refiere solo a la funcion estradt 6sea, el hueso que queda se considera
normal tanto desde el punto de vista quimico coislbgico. La descripcion tipica sefiala dos
variedades: osteoporosis primaria (senil y postipeasica) y secundaria (a otros desordenes o
drogas).

En la actualidad, la osteoporosis aunque tieneuadro clinico escaso, contempla perdida de
estatura, dolor de espalda agudo o crénico, encoevao dorsal, fracturas Oseas. La
osteoporosis induce aumento del riesgo de fradior@acion de la movilidad y capacidad para
cuidar de si mismo; dependencia de terceras pessorenor calidad de vida y aumento de la
mortalidad.

En la busqueda del término osteoporosis se ham#ado algunas definiciones que intentan
explicar caracteres genéticos y diferenciales dmtarmedad, recogen relaciones descriptivas,
explicativas, diagndsticas, y de consecuenciasoiBité de expertos de la OMS en 1994 adopt6
una definicion por consenso en la que sefiala qu®si@oporosis es “Una enfermedad
sistematica del esqueleto, caracterizada por uaadeamasa 0sea y cambios microestructurales
del tejido 6seo, con el consecuente incrementa flagdilidad 6sea y una mayor susceptibilidad
al riesgo de fractura”. La OMS estableciéo tambigrcomo elemento complementario a la
definicion, el criterio diagnostico ya sefialadovdéores T inferiores a -2.5 DE determinados
por densitometria (DEXA) y emitié la recomendaditenque el riesgo de fractura se tornaba no
aceptable y requeria intervencion proactiva corvaks T.

Es asi que hasta el momento y a pesar de diverg#isigiones que han formulado definiciones
alternativas, la definicibn de la OMS logra unapaaeion universal y es la que recomienda
adoptar el Consenso sobre osteoporosis de la Socieduatoriana de Metabolismo Mineral
(SECUAMEM) 4

3. ¢Es posible traspolar los datos internacionales auastra poblacién para el diagndstico
y tratamiento de la osteoporosis?

De acuerdo con el censo 2001, por auto denominaldgmoblacién ecuatoriana se identifica
con el grupo étnico mestizo en un 78%, indigenarer% y blanco en un 10%.

Los reportes de Naranjo y Jervis no sefialan pgrallacion femenina de Quito diferencias con
los valores de referencia internacionales de dadsichineral o contenido 6seo, siendo
aplicables entonces los mismos criterios diagndgstydas elucubraciones epidemioldgicas.
Existen también reportes incidenciales de osteg@ry osteopenia en grupos especificos,
como pacientes diabéticos o que reciben levotiegxiilw comentados pero que preliminarmente
tendrian incidencia similar a reportes internadiema

La evidencia de concordancia entre los resultadhbsna@los en poblaciones ecuatorianas con
aquellos realizados en otras areas, en cuanto @ yrdansidades minerales maximas, patrones
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de pérdida de las mismas y prevalencia de ostesigorpermitiria la traspolacion de los
resultados epidemioldgicos internacionales a ldgoodn ecuatoriana, a falta de estudios en
poblaciones representativas generales y de grigpeciales campesinos y aborigenes, y del
analisis de la injerencia de bajos consumos décdémnostrados en la poblacign.

Es posible traspolar resultados epidemiolégicariacionales a la poblacion ecuatoriana. C

4. ¢Cual es el grupo étnico en mayor riesgo de presantosteoporosis y fractura
osteoporética?

La DMO es mas baja entre la poblacion blanca y dezos asiadticos, mientras los
afroamericanos en promedio tienen mucha mas DMOagublancos del mismo sexo e igual
edad, y probablemente que las poblaciones mestizas.

En el segmento corporal superior, la DMO del huegmonjoso en los cuerpos vertebrales es
mayor en adolescentes negros que en los blancosdsbiderar el género), o que se hace
evidente durante el estadio tardio de la pubertpersiste a lo largo de la vida, esta diferencia
obedece a un mayor engrosamiento trabecular. Begehento corporal inferior, la raza influye
en las areas trabeculares del fémur, pero no érdas corticales, reportandose que la DMO en
cadera total es 10% mayor en afroamericanas, cai@aon blancas.

La etnia blanca seguida de la etnia amatrilla, tisnayor riesgo de desarrollar osteoporosis
A

5. ¢Cudl es la prevalencia de osteoporosis en los défietes grupos etarios?

Diversos estudios han determinado una pérdida da sea para la media de la poblacion, de
0.3 a 0.5% por afo a partir de los 35 afios y dé% an el caso de las mujeres en los 4 a 6 afos
inmediatos posteriores a la menopausia, con egetidn posterior.

Los estudios de Looker sefialan un comportamierfereticial en columna lumbar (CL) y
cuello de fémur (CF), con una pérdida casi lineahthsa 0sea en CF a partir de los 20 afios
similar entre hombres y mujeres, y sin la perdidalexada determinada por la pérdida de
produccion estrogénica en la menopausia, propi€ldeEsta perdida en grupos hispanos es
hasta un 25% mayor en los grupos de méas de 80 Bfiosl pais en 1990 un estudio obtuvo
resultados similargs

El estudio de Rochester sefialé para mujeres pospaésicas considerando fémur, columna y
antebrazo, una prevalencia de osteoporosis en@oides blancas no hispanas de 8% (grupo
entre 50 y 59 afios), 30% (entre los 60), 60.57%a(70 afios) y 82% para méas de 80 afios, con
un estudio de 34.7% para el total de la poblaagémehina y de un 19.4% en hombyes.

Una revision sisteméatica realizada en el Reino tr@dtima un prevalencia de osteoporosis
entre valores menores al 5% en pacientes de 5@i&gl hasta valores cercanos al 30% entre
mujeres de 80-85 afigs.

La OMS establece una prevalencia de acuerdo agdgedad: 50-59 afios 14.8%, 60-69 afios
21.6%, 70-79 anos 38.5%, >80 afos #0%.

Otros datos de la OMS incluyen la prevalencia deedtv a la edad pero también a la
localizacién en columna lumbar y cuello femoral,tasemos: 20-44 afios CL 34% CF 0.17%,
45-49 afios CL 4.31% CF 0%, 50-59 afios CL 9.09% GPFb6160-69 afios CL 24.29% CF
5.71%, 70-79 afios CL 40% CF 24.2%; finalmente cmmnprevalencia media de 11.13% en CL
y 4.29% en CF.

La prevalencia media a través de las edades esrraaymlumna lumbar y menor en cuello de fémur u
otras localizaciones. C
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6. ¢Cual es la incidencia de fractura osteoporética da poblacién ecuatoriana?

La literatura sefiala que las fracturas de cadastalel 90% en mujeres y el 80% en varones,
pueden relacionarse con osteoporosis.

En un estudio en Loja, Ecuador, se llegé a detenmitdependientemente de la edad que hasta
un 47% del total de las fracturas atendidas en aspital publico de la region podrian
relacionarse con osteoporosis.

7. ¢Cuales son los criterios de riesgo de fractura éa mujer postmenopausica?

La Osteoporosis Society of Canada recomienda avaudas mujeres postmenopaudsicas
mayores de 50 afios con la finalidad de identifizetores de riesgo para osteoporgsis.

Una revision sistematica de 94 estudios de cohorf® casos control revelo cerca de 80
factores relacionados con el riesgo de fractuesifidandoles como factores de riesgo mayores
y menores. Sin embargo cuando se revisaron ladukrzsu asociacion con el riesgo de fractura,
solo 15% tuvo riesgo relativo superior a 2. De d$axtores se escogieron aquellos cuatro
factores con mas fuerte asociacion: DMO baja, adiette de fractura osteoporoética, edad e
historia familiar de fracturas osteoporotigatra revision sistematica apoyo la DMO baja vy el
antecedente de fractura de fragilidad como loxjpates factores de riesgo.

Sin embargo en otra revision sistematica se caadg edad sobre 70 afios, bajo peso corporal
0 bajo IMC, fractura osteoporotica previa, uso tearorticoides, uso de anticonvulsivantes
(que interfieren con el metabolismo de la vitamidp sedentarismo, hiperparatiroidismo
primario, diabetes tipo I, anorexia nerviosa, gastmia y anemia perniciosa como factores de
alto riesgo; colocando la historia familiar de ogi@rosis como de riesgo moderado.

Para completar la lista de factores de riesgo teseamenfermedades con alto incremento del
recambio 6seo, especialmente un aumento de laidactivosteoclastica como insuficiencia
gonadal, hiperprolactinemia, hipercortisolismo grnioidismo, sindromes de mala absorcién; u
otras enfermedades crénicas como dafio hepéticooseusuficiencia renal crdnica, litiasis
renal cronica, neoplasias en general y osteogéingsésfecta.

El uso cronico de farmacos como furosemida, l@ioticoagulantes, anédlogos y agonistas de
GnRH y hormonas tiroideas en dosis excesivas sohiém factores de riesgo para pérdida de
masa 0sea y desarrollo de osteoporpsis.

En algunos estudios como el EPIDOS se asocian tdsfedsuales y las alteraciones
neurovasculares con el riesgo de caidas y fracturasiguientes. Otros factores asociados a
caidas y fracturas son inestabilidad en la mamteracion del equilibrio, IMC bajE19kg/m3),
antecedente de caida en el Ultimo afio, deteriogmitteo o0 entidades neurodegenerativas
(demencia, Parkinson), uso excesivo de sedantefectde audiovisuales, alteraciones
neuromusculares, incapacidad para levantarse silelain ayuda. Otros factores de riesgo son
el tabaquismo, ingesta excesiva de café y alcaholis

En el estudio prospectivo SOF (Study of Osteopofetactures, 10.000 mujeres mayores de 65
afios) se identificaron catorce factores de riesgoocpredictores significativos de fractura de
cadera, con un RR por cada disminucién de una agéw estandar (DE) en la DMO del
calcaneo de 1,6 (IC del 95%:1,3-1,9). El modelpraliccion muestra que a mayor nimero de
factores de riesgo y con independencia de la DMMeatan las tasas de fractura de cadera
(14,7 por 1000 mujeres/afio si se tienen 5 0 mdsrks; comparado con 1,1, si se tienen dos o
mMenos)

Tanto los factores de riesgo esqueléticos (durageaigtencia del hueso) como los relacionados
con la caida (traumatismo y fuerza del impact@raxtcionan de manera compleja y sinéggica
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La DMO es el mejor factor medible para riesgo deaygorosis, por lo tanto deberia ser medida
en mujeres mayores de 50 afios con al menos 1 fdetdesgo para osteoporosis. Por cada DS
que se aleja de la linea de base el riesgo aprdaimente se duplica.

El antecedente de fractura incrementa el riesge énb a 9.5 veces dependiendo de la edad,
numero de fracturas previas y el sitio de estauras,

Mujeres que han sufrido una fractura de fragilidatin en riesgo incrementado de fractura
futura, independiente de la DMO, asi mujeres canottira vertebral previa tienen un 19.2%
(13.6-24.8%) de probabilidad de nueva fracturaelbed! dentro de un afio. Mujeres de 65 afios
0 mas con una fractura vertebral tienen un riesgafos de fractura de fémur o de cadera de
6.7 y 13.3% respectivamente.

La presencia de una o dos fracturas vertebraleenmenta el riesgo de futura fractura en 7.4
veces,

La edad es claramente el principal contribuyenta fmfractura osteoporética, incrementando
el riesgo 8 veces entre los 41 y 85 aRos.

La historia de fractura por osteoporosis en un lfamide primer o segundo grado de
consanguinidad es factor de riesgo establggidm predictor sensible, pero lo es mas cuando
se refiere a la familia que solo antecedente emepadnadre. El antecedente en la madre es
similar al de hermanas

Otra revisidon sisteméatica clasificé a los factodesriesgo como extraéseos (relacionados con
riesgo de caidas o traumatismo) y 6seos (relacisneah la resistencia 6sed).

Los antecedentes personales y/o familiares deufiacla edad, la raza blanca, el bajo peso, los
antecedentes de caidas, la no utilizacién actuakttégenos y una mala condicion fisica son fastque
se asocian de manera consistente al riesgo darfiact B

El tabaquismo, el alcohol, la cafeina, la baja stgele calcio y vitamina D son factores de rieag® sp
asocian de manera menos consistente al riesgactars. B

La DMO baja, antecedente de fractura osteopor@tidad e historia familiar de fracturas son los mesjo
predictores de fractura de fragilidad en mujeregmenopadusicas. A

Los factores de riesgo para fractura osteopordiicdeben ser considerados independientes unordel ot
son aditivos y deben ser considerados en el cantiexta edad del paciente. A

Aguellas personas con otras condiciones o medicesi@sociadas a riesgo de osteoporosis deben ser
evaluadas para otros factores de riesgo. D

Las escalas de prediccion del riesgo de disminug@®DMO, fracturas y caidas podrian ser Utilesaen |
seleccion de pacientes con un mayor riesgo, unaaleladas donde vayan a ser aplicadas. B

Escalas para evaluar el riesgo de fractura

Diferentes estudios han evaluado la asociacion elermdinados factores de riesgos con la
capacidad de prediccion de una fractura en elduitadera, vertebral u otras). Unicamente las
escalas mas recientes estan validadas en pobladtimtas en las que se habian desarrollado
y éstas han mostrado un rendimiento adecuado fmar predecir el riesgo de fractura de
cadera como de otros tipos de fracira.

A partir del estudio SOF se ha desarrollado lalasda Black de prediccion del riesgo de
fractura en los siguientes cinco afios y ha sididadh en la poblacion del estudio EPIDOS.

La NOF (National Osteoporosis Fundation) clasifickos factores de riesgo para fracturas en
mujeres postmenopadsicas de acuerdo a su impat@eda siguiente manera:

. Factores de riesgo mayores

a) Historia de fractura en la vida adulta
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b) Historia de fractura osteoporoética en un familiapdimer grado

c) Bajo peso corporal

d) Tabaquismo

e) Uso continuo de glucocorticoides por mas de 3 meses
. Factores de riesgo menores o adicionales

a) Problemas visuales

b) Mala salud

c) Deficiencia iatrogénica prematura (antes de loantss)
d) Caidas recientes

e) Baja ingesta de calcio a lo largo de la vida

f) Poca o nula actividad fisica

o)) Consumo mayor a 2 tragos de alcohol diariamente

Una guia clinica valoro las pacientes enroladde®astudios randomizados en tres grupos de acaérdo
riesgo de fractura, para determinar la utilidadiatediferentes tratamientos de acuerdo a la paiiaci
estudiada. Asi tenemos Alto riesgmacientes trasplantadas, DMO <2.5, fractura prgwdblacion con
50% de fractura al inicio del estudio y alteraar@uromuscular significativa.

Riesgo moderadovalor T <1.5, poblaciéon de base con 10-49.9% rdettdira, enfermedades cronicas
tratadas con corticoides, poblacion mayor de 66.afio

Bajo riesgo DMO <0.0, < 10% de la poblacién con DMO <8g/cni®% poblacion con 1 o mas
fracturas, poblacién menor de 60 afos.

8. ¢Cual es la edad ideal para iniciar el tratamientgreventivo de la osteoporosis?

La edad de 65 afios es un punto de corte incluigooctactor de riesgo por numerosas
instituciones y/o sociedades cientificas. Actualmealgunos autores proponen, que el cribado
se desplace a poblaciones de mayor edad, con maggo de fractura y donde la intervencién
es mas coste-efectiva.

Con independencia de la estrategia propuestaetasmas deben ser informadas de la necesidad
de plantear un tratamiento ante un resultado delgfeango de osteoporosis, de los inciertos
beneficios del tratamiento a nivel individual yldeausencia de informacion sobre la seguridad
de un tratamiento farmacolégico prolongado. Estascauciones son particularmente
importantes en las mujeres postmenopadsicas sarases de 65 afios.

Una guia espafola evalué entre 10000 mujeres poepaésicas el namero de mujeres
diagnosticadas de acuerdo al grupo etario, el NNT NNC (nUmero necesario de personas a
cribar para prevenir una fractura vertebral). Binefo de diagndsticos vario entre 305 a 2850
para mujeres desde 50 a 79 afios, el NNT vario dea2®l para fractura cadera y de 60 a 21
para fractura vertebral. El NNC para cadera fug4#6 a 143 y para columna vertebral 1952 a
75. Con esto se evidencio el efecto de la edad enbado y tratamiento de las osteoporosis,
con lo cual se puede establecer que la edad de dettratamiento deberia basarse en factores
como el NNT.

La American Association of Clinical Endocrinologistn su guia de préctica clinica evidencia la
aprobaciéon de la FDA para Alendronato y Risedronato poblaciones de mujeres en
postmenopausia reciente para prevenir la pérdidaczn lo cual se podria tomar como punto
de partida para determinar el momento ideal ddoiniel tratamiento preventivo contra la
osteoporosis

A pesar de esto algunas guias clinicas concuerdgueeno se ha establecido una edad ideal de
inicio del tratamiento para la osteoporosis, sinacubado enfocado a factores de riesgo, sobre
todo en las mujeres postmenopadsicas sanas.

9. ¢Qué efectos tienen la edad de la paciente postmpadsica en el tratamiento de la
osteoporosis?
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Algunas organizaciones cientificas han propuessarndose en la ausencia de estudios de
tratamiento a largo plazo y a la rapidez de acd#tos farmacos, que el cribado se desplace a
poblaciones de mayor edad, por tanto en mujeresntyor riesgo de fractura y donde la
intervencion es mas costo efectiva. No obstanttgstestas estrategias proponen el cribado
poblacional a partir de una determinada edad.

Un punto de corte a los 65 afios se argumenta enabg@se el nUmero necesario de personas a
cribar para prevenir una fractura vertebral (NN@)inuye a partir de los 60-64 afos y, para
prevenir una fractura de cadera, a partir de leg47@nos. No obstante, se ha de tener en cuenta
que en nuestra poblacion el riesgo de fractura esomque en la mayoria de paises
anglosajones y del norte de Europa, lo que contieeapara un mismo grupo de edad, los NNC
para prevenir una fractura sean mas elevados.

Un estudio randomizado evalu6 el efecto de Alerabmren la incidencia de fracturas
sintomaticas de cadera, columna y mufieca, de arusrda edad, entre 3658 mujeres
osteoporéticas de entre 55-80 afios. Se vio unairdisian constante del RR de fractura sin
evidencia de declinacién en los grupos denomin&defs”. La fractura clinica de cadera se
redujo 53% RR 0.47 (0.27-0.81), la de columna 45%055 (0.37-0.83) y la fractura clinica
de mufieca 31% 0.69 RR (0.50-0.98); con una reduatédfractura clinica global de 40% 0.6
(0.47-0.77).

La absoluta disminucion para el RR de fractura amsta fue 65x10.000 en el grupo 55-64
afios, 80 x10.000 entre 65-69 afios, 111 x10.00@ &0474 afios y 161 x10.000 entre 75-85
afos. Se concluyé que Alendronato es efectivo freddo el RR de fractura osteoporotica
sistémica a través de todas las edades y queckivefad es mayor con DS del valor T iguales o
menores a 2.5 que en mujeres cong.0

Otro estudio randomizado comparo Risedronato weplaen 1656 mujeres ancianas (70 a 100
afos), con osteoporosis y con 1 0 mas fracturashrates previas. Se vio que después de 3
afos, la fractura de cadera ocurrié en 3.8% dglaRisedronato vs 7.4% del grupo placebo
(RR 0.54; 0.32-0.91; p=0.019), con lo que se comclgue Risedronato significativamente
redujo el riesgo de fractura de cadera en mujeresjecidas con osteoporosis establegida.

Una guia de practica clinica evaludé el NNT de admier la edad de la paciente para evitar una
fractura de cadera. El NNT fue 227 en el grupo aggmtes entre 50-54 afios, NNT 193 entre
55-59 afios, NNT 121 entre 60-64 afios, NNT 88 &fir69 afios, NNT 51 entre 70-74 afios y
NNT 41 entre 75-79 afios.

Para disminuir la fractura vertebral también secde® el NNT en los grupos etarios
mencionados; asi se vio un NNT 60 entre 50-54 a&\iNg, 60 entre 55-59 afios, NNT 30 entre
60-64 afios, NNT 30 entre 65-69 afios, NNT 21 er@r@4/afios y finalmente un NNT 21 entre
75-79 aios.

En la prevencion de fracturas de cadera de acuwetdedad se obtuvo: 1 entre 50-54 afios, 2
entre 55-59 afios, 5 entre 60-64 afios, 14 entrd®&Bi6s, 39 entre 70-74 afios y 70 entre 75-79
afos.

Para la prevencién de fracturas de vertebralesngnaegnos valores de: 5 entre 50-54 afios, 7
entre 55-59 afios, 22 entre 60-64 afos, 40 entB9 &Bios, 95 entre 70-74 afios y 134 entre 75-
79 afos

La edad de las mujeres con osteoporosis tiene elaaidgn directa con el tratamiento antiresortivo,
evidenciado en indicadores como la incidencia adetfiras o el NNT. B

Los grupos de edad mayores son beneficiados ctammiento antiresortivo de una manera similar a los
grupos considerados jovenes. B
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10. ¢ Qué medidas farmacoldgicas son eficaces para laepencion y tratamiento de la
osteoporosis?

Para Alendronato, Risedronato, Calcitonina, Raémaf Calcio y Vitamina D una revision
sistematica completa identific6 24 metaanalisis 5 &studios randomizados adicionales
publicados posteriormente a los metaanalisis, g@gertben el efecto de cada agente comparado
con placebo en la incidencia de fractura. Paradgestes Ibandronato y Zoledronato se encontr
14 estudios randomizades.

Se encontré6 buena evidencia de mas de un estudiormazado o metaanalisis de que
Alendronato, lbandronato, Risedronato, calcitonindraloxifeno comparados con placebo
previenen fracturas vertebrales. Buena evidencim@éples estudios y metaanalisis también
indican que Alendronato y Risedronato comparadas placebo previenen fracturas no
vertebrales y de cadera. Dos largos estudios ramzedos mostraron que Zoledronato previene
las fracturas vertebrales y no vertebrales en pilias de alto riesgo.

Un metaanalisis y cuatro estudios randomizado®$ang mostraron diferencias significativas
entre calcio solo y placebo para prevenir fractwertebrales, no vertebrales y de cadera en
mujeres postmenopadusicas. Sin embargo algunadiestuan demostrado que la adherencia al
calcio es baja y un estudio si demostré reducc@nmiesgo entre pacientes que si se adhirieron
al tratamiento.

El riesgo de fractura vertebral, no vertebral ycddera no fueron significativamente reducidos
por vitamina D estdndar en 4 metaanalisis RR @3B{8.05) a 1.13 (0.05-2.55). Asi mismo, el
riesgo de fractura vertebral o de cadera no fueifgigtivamente reducido con vitamina D3
(800 1U/d) versus placebo en un estudio largo dekado después de los 4 metaanalisis RR
1.17 (0.71-1.95).

En contraste con estos hallazgos, un quinto mdis@n@portd una significativa reduccion del
riesgo para fracturas no vertebrales RR 0.77 (0.88) y fracturas de cadera RR 0.74 (0.61-
0.88) para vitamina D2 o D3 (700 a 800 1U/d) coraparcon placebo.

La American Association of Endocrinologist recondandosis de 400Ul de vitamina D en
personas sin aparentes deficiencias de esta vaami800UI para pacientes desnutridos,
ancianos (> alojados en ancianatos), en tratameamt@orticoides y/o anticonvulsivantes.

Un estudio clinico demostré que la vitamina D aule en forma ciclica a dosis altas
(100.000UI) redujo todas las fracturas en un 33% afios; pero ademas incremento la
resistencia muscular y bajo el riesgo de caida49ét. Sin embargo no hay mucha evidencia
para este esquema ciclico que pueda concluir ereananendacion final.

Para los analogos de la vitamina D (1,25-hidroaivina D and 1- hidroxivitamina D) el riesgo
de fractura vertebral fue significativamente redaccomparado con placebo RR 0.52 (0.41-
0.67) a 0.64 (0.44-0.92) en 3 metaanalisis. Pa@uras no vertebrales y de cadera, el riesgo
vario de 0.16 (0.04-0.69) a 0.87 (0.29-2.59) cos #&malogos de vitamina D mostrando
significativas reducciones en el riesgo en 4 deriparacioness

Una guia clinica demostré que no hay eficacia sibaggo en postmenopausia reciente y que pueden
incrementar el riesgo de hipercalcemia.

La evidencia para calcio conjuntamente con vitanid®aes incierta ya que la evidencia no

demuestra un efecto significativo en reduccion rdetfiras aunque si en incrementos de la
DMO, sin embargo una guia de manejo de osteopadesisscocia encontré que 1g de calcio +
800Ul de vitamina D3 disminuyen el riesgo de freactde cadera.

Lo que si esta recomendado sin embargo es quesdebatamiento conjunto con otras terapias
antiresortivas y anabolicas

Estos estudios proveen buena evidencia que lossfbifatos Alendronato, Ibandronato,
Risedronato; Calcitonina y Raloxifeno; previeneacturas vertebrales, no vertebrales o de
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cadera en grupos de alto riesgo. Cada uno de agtoges ha sido aprobado por la FDA para
tratamiento de osteoporosis. También consisteraesl@s requerimientos de la FDA para
obtener la aprobacion para prevencion (demostratgéan mejoramiento de la DMO, pero no
necesariamente reduccion del riesgo de fracturanarpoblacion que todavia no ha mostrado
evidencia de osteoporosis) pocos estudios han ad@lla fractura como resultado primario
entre grupos de bajo riesgo.

Un metaandlisis reporto que Raloxifeno reduceesigo de fracturas vertebrales en poblaciones
de bajo riesgo, y un estudio demostré que Ibandvaregluce el riesgo para cualquier fractura
en este grupo. Estos 2 agentes han sido aprobamtosa pFDA para la prevencion de
0steoporosiss

En base a 2 grandes estudios que evaluaron ebafecZoledronato vs placebo entre mujeres
postmenopausicas de alto riesgo de fractura, @#eeeia en reduccién del riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales es buena, pero paotufas de cadera es mediana.

Para la prevencion y tratamiento los riesgos kedatpara fracturas vertebrales fueron similares
para la mayoria de las drogas.

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, Zoledrond@alcitonina, Raloxifeno, previenen fracturas
vertebrales, con buena evidencia A

Alendronato, Risedronato, Zoledronato previenerirkgturas no vertebrales A

Alendronato, Risedronato, Zoledronato previenent@iras de cadera, con buen nivel de evidencia para
los dos primeros y nivel mediano para el ultimo A.

Alendronato, Risedronato y Raloxifeno han demostefitacia antifractura precoz B

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, ZoledronRipxifeno y Vitamina D disminuyen las fracturas
osteopordticas en grupos de alto riesgo. A

Alendronato, Risedronato, Vitamina D disminuyeiesgo de fracturas osteoporéticas en grupos de alto
riesgo de caidas. A

Alendronato y Risedronato disminuyen las fractasteoporoticas en grupos riesgo intermedio. A
Raloxifeno previene fracturas vertebrales en grufgolajo riesgo A
Zoledronato reduce fracturas no vertebrales enogrdp bajo riesgo B

Alendronato no disminuye el riesgo de fracturagelales y no vertebrales en grupos de bajo rigsgo
mas bien podrian aumentan el riesgo de fractura. A

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, ZoledronatRaloxifeno estan aprobados para prevencion de
fracturas osteoporaoticas. A

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, Zoledrond&aloxifeno y calcitonina estan aprobados para
tratamiento de fracturas osteoporoticas. A

Zoledronato proveeria una eficacia anti fracturatelal mayor que Alendronato, Ibandronato y
Risedronato. A

Ranelato de estroncio disminuye el riesgo de frastwertebrales, no vertebrales (incluidas las de
mufieca). A

Raloxifeno disminuye fracturas vertebrales pero demostré eficacia en fracturas no vertebrales,
disminuye el cancer de seno y aumenta el riesgeletos trombdéticos. A
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Calcitonina disminuye fracturas vertebrales (+/idemcia) pero no tiene efecto en fracturas no
vertebrales. B

Calcitonina tiene buena evidencia de utilidad ectfiras vertebrales recurrentes. B

Calcio no disminuye el riesgo de fracturas vertieglstano vertebrales y de cadera sin embargo k& baj
adherencia podria determinar este resultado. A

Vitamina D estandar (D2 o D3) no disminuye el riedg fractura osteoporotica A

Los anédlogos de la vitamina D como calcitriol sofiecgvos en reducir el riesgo de fracturas
osteoporéticas, aunque incrementan el riesgo dedadfremia. A

La combinacién de calcio + vitamina D no ha denaakirefectividad clara para disminuir el riesgo de
fracturas osteoporéticas a pesar de incrementt@zs@MO A

Fltor no disminuye las fracturas vertebrales y sté endicado en prevencion de las mismas. B
11. ¢ Cudles son beneficios de la terapia farmacologica hormonal?

Los beneficios de la terapia incluyen el mejoragenla disminucién en el descenso normal
de la DMO, detenimiento de pérdida de estaturacémsbios en los marcadores bioguimicos
urinarios y séricos de resorcion 6sea y finaimdateeduccion de las fracturas vertebrales, no
vertebrales (incluidas las de cadera).

Las estrategias para encontrar casos de alto rigdgmenos 1 criterio mayor o 2 menores) estan
recomendadas y la medicion de la DMO con DXA ceatredad de 65 afios esta indicada. A

Los pacientes deben ser monitorizados usando DX&alesn los afios 1 y 2 después de haber inicado |
terapia. A

Una pérdida de estatura mayor a 2 cm en un afi@a @émlida total mayor a 4 cm debe ser evaluada por
radiografia toraco lumbar con el fin de determiagsresencia de fracturas vertebrales. D

Marcadores bioquimicos

El remodelamiento es un proceso natural que manitresqueleto fuerte, capaz de reparar
microfracturas y es esencial para la homeostasiscdeio. Durante este proceso los
osteoblastos sintetizan citoquinas, péptidos yofast de crecimiento que son liberados a la
circulacion. Su concentracion por lo tanto refidjaivel de formacion del hueso.

Marcadores de formacion 6sea.-

El osteoblasto sintetiza proteinas del colagermltipproteinas no colagenas, siendo la primera
la que mas produce y constituye la matriz 6éseatrDeste las proteinas no colagenas son

clinicamente Utiles, la fosfatasa alcalina espegifiel hueso (BSALP) que es la responsable de
la mineralizacion del osteoide y la osteocalcin@)@uya funcion es desconocida.

La vitamina K juega un rol importante en al carlawion de la OC y su deficiencia puede ser
un factor importante en la prediccion del riesgdrdetura.

El colageno tipo | es el producto de mayor sintdsisos osteoblastos y por tanto sus péptidos
serian los principales marcadores de formacién, Geaembargo no solo se producen en el
hueso sino en otros tejidos como la piel. Los pptodés carboxiterminal (PICP) y
aminoterminales (PINP) no son muy utiles porquediferencian estados de normalidad y
enfermedad.Los marcadores de formacion se miden solo en sangr
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Marcadores de resorcion 0sea.-

Mientras que las proteinas no colagenas (BSALPf@@jucidas por los osteoblastos son més
importantes como marcadores de formacion que mgepientes del coldgeno, los productos de
degradacion del colageno son mas utiles como maresdde resorcidn que las proteinas
secretadas por los osteoclastos.

Estos incluyen N-telopéptido del enlace cruzadocdigeno (NTX), C-telopéptido del enlace
cruzado del colageno (CTX), fosfatasa acido tartrasistente 5b (TRACP5b); medidos en
sangre. En orina se pueden evaluar Piridolina yiicgal (f-Pyr)-(Pyr), deoxipiridinolina libre y
total (f-D-Pyr)-(D-Pyr) y NTX, CTX.

Los marcadores de remodelado 0seo en mujeres puxtangsicas se correlacionan
negativamente con la DMO, pueden ser usados pargifidar perdedores rapidos de hueso y
pueden estar asociados con un incremento del ridegfractura en mujeres mayores, sin
embargo los datos no son uniformes debido a goejeria de estudios han sido limitados y de
corto tiempo. Ademdas pueden ser usados para migaitota respuesta a tratamientos
antiresortivos.

La asociacion de marcadores de resorcion consgjaide fractura de cadera es independiente
de la DMO, pero una baja DMO combinada con altdsrea de marcadores dobla el riesgo si
se compara con solo marcadores elevados. Sin emblvglor predictivo individual no ha sido
confirmado.

La reduccion de marcadores parece estar correltdonon una baja del riesgo de fracturas
vertebrales pero no es necesariamente predictdmlas las terapias.

Los marcadores del recambio 6seo son indicadosesdibles de la respuesta a Raloxifeno y calcigonin

Aln debe determinarse la fiabilidad, el caractécico y el coste efectividad de este abordaje para
aplicacion clinica sistemética. Las determinaciaaleatorias y aisladas no resultan Utiles paraguieth
pérdida 6sea futura.

Una relacion entre marcadores 6seos después tihieato y la reduccién del riesgo de fractura ao h
sido establecida B

Los marcadores de remodelado 6seo todavia no delnarsados para el manejo clinico de rutina, pero
pueden ser usados para evaluar el riesgo en pasiantianos, evaluar respuesta a terapia antiesort
como los bifosfonatos o estrégenos e identificaiqraes con alto remodelado. B

12. ¢ Cuales son los efectos indeseables o secundamoagia farmacologica no hormonal?

Calcio: los efectos secundarios mas comunes delocabn el gas intestinal y el estrefiimiento. Estos
problemas ocurren mas frecuentemente con carba®ftalcio y menos cominmente con citrato de
calcio. Hipercalciuria o la formacién de calculas snusuales a dosis menores de 2gaa5g como lo
sefiala la comisién europea.

Calcio mas Vitamina D: hipersensibilidad a algudeslos componentes, hipercalcemia, Hipercalciuria,
insuficiencia renal graves

Vitamina D: no se han reportado eventos cardioVases; pero 3 estudios que evaluaron efectos Gl
medios vieron un RR de 0.27 (0.04-1.11) y parate$eGl superiores 2 estudios con idénticogRR.

Alendronato: Un estudio randomizado, doble ciegotmlado con placebo, con seguimiento a 3.8 afios y
un total de 6459 mujeres encontré que la incidegtidal de eventos Gl superiores fue similar entre
Alendronato y placebo (47.5% vs 46.2%; RR 1.0254.9.0).

La incidencia de perforaciones gastroduodenaleseras y sangrados fue 1.6% vs 1.9% entre
Alendronato y placebo RR 0.86 (0.59-1.24) mientyas la incidencia de condiciones no especificas
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como dolor abdominal, dispepsia, nausea y vomigosfmilar en los dos grupos. Los eventos esofagicos
ocurrieron 10 vs 9.4%, RR 1.06 (0.91-1.24).

Se concluyo que Alendronato no fue asociado coninaremento de la incidencia de eventos Gl
superiores, incluso en subgrupos de alto rigggo.

Otro estudio randomizado, doble ciego, controlanlo mlacebo, y realizado en 32 mujeres saludables de
40-65 afios, evalu6 anomalias de mucosa del es@afgomago y duodeno antes y después de un mes de
tratamiento. Las mediciones endoscopicas antesspuds de tratamiento con Alendronato no fueron
significativamente diferentes. Similarmente log@ims medidos no cambiaron significativamente antes
y después de tratamiento.

Se concluyo que Alendronato no causa dafio en lasauesofagica, estomacal o duodgpal.

Los efectos de Alendronato son generalmente levya@snyariamente afectan el sistema gastrointestinal
superior. En estudios de larga escala no se vieeddi& en tolerabilidad entre placebo y Alendronato

En la préactica clinica sin embargo, los sintomasrgantestinales superiores como indigestion, difmo
subesternal y dolor con la deglucién pueden ocyren raras ocasiones erosion esofagica, ulceragion
sangrado han sido descritos. Problemas serios idanreportados en aproximadamente 1 de 10.000
usuarios de Alendronato y pueden ser usualmenticadps por errores en la seleccion de pacientes o
errores en la dosis.

La causa de los efectos gastrointestinales supsriws esta clara. Si los efectos secundarios ogete
uso de Alendronato debe ser descontinuado hastdogusintomas se resuelvan, después de que un
recambio sea considerado. Los datos de seguridesl pas de 7 afios de tratamiento no estén
disponibles;

En un carta al editor los autores del estudio Fi@luyeron datos reanalizados que muestran una
tendencia hacia la fibrilacién auricular con Alemgito OR 1.26 (0.96-1.66). Dato que no fue inclwdo
la publicacién originad.

Risedronato: hipersensibilidad conocida a Risedmorsbdico o a cualquiera de sus excipientes,
hipocalcemia, embarazo y lactancia, insuficieneizal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
Los eventos adversos relacionados a Risedronatdifiremen de los relacionados al placebo en los
diferentes estudios clinicos. Las experienciasmpadteting sugieren tolerabilidad satisfactoria. Hagos

de seguridad mas alla de 3 afios para Risedronastao disponibles.

Ibandronato: en estudios clinicos no se vio quendb@nato reporte eventos cardiacos o cerebro
vasculares RR 0.32 (0.27-3), ni tampoco procaswoshidticos. Para sintomas Gl medios se vio RR 1.02
(0.92-1.13), Gl superiores 1.04 (0.89-1.22), reflagofagico 1.35 (0.68-2.88), perforaciones o samr
0.33 (0.14-0.74); siendo esto ultimo significativdunque otros estudios no han demostrado estenefect

Zoledronato: Los efectos adversos incluyen deterie la funcion renal. No hubo diferencias en el
namero de casos de osteonecrosis de mandibulaebmgrepo de tratamiento y el grupo placebo (1 vs 2
pacientes)

Una revision sistematica encontré 7 articulos gymntaron 41 casos de osteonecrosis de mandibula en
pacientes tomando bifosfonatos incluido el ZoledtonlLa gran mayoria de casos fueron vistos en
pacientes con cancer tomando medicacién intravesog@andes dosis. Ademas algunos de las pacientes
tenian procesos dentales concomitagtes.

Calcitonina: los efectos secundarios comunes palGtanina, que ocurren en cerca del 20% de los
pacientes incluyen nausea, reacciones inflamatddeales en el sitio de la aplicacién y sintomas
vasculares, incluyendo enrojecimiento generalizagaurito de las manos. Los efectos gastrointelgina
notados con la administracion parenteral de calitito son raramente vistos con el aplicador nadal. E
mayor efecto secundario de la calcitonina nasaligsonfort local, incluyendo rinitis, irritacion dea
mucosa nasal y epistaxis ocasiogal.

Raloxifeno: es asociado con un incremento de emf@aces tromboembdlicas en comparacion con
placebo (RR 3.1), sin embargo el riesgo absolutbags. Otros efectos secundarios incluyen calores,
calambres en piernas, edema periférico y una aaodul de fluido endometrial en ausencia de
enfermedad endometrial.
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Fltor: los efectos tdxicos del flior son dosistiets y la prevalencia de efectos adversos diftere las
diferentes preparaciones. En 5 estudios mencionladopacientes mostraron toxicidad gastrointestinal
significativa (dolor abdominal y nausea) y doloe@$dolor extremidades inferiores y fracturas deésk

La toxicidad fue particularmente asociada con figiarple y monofosfato, ambas formulaciones pueden
causar efectos Gl y esqueleticos.

Ranelato de estroncio: el resumen de las caraotagsde Ranelato de estroncio no recomienda su
administracion en pacientes con deterioro renareey que debe ser usado con precaucion en paiente
en riesgo incrementado de trombosis venosa. Edntiahto con RE debe ser descontinuado durante
tratamientos con tetraciclina oral o quinolonas.

En general, RE no fue asociado con un incremeritoielgo de eventos adversos y la mayoria de los
eventos presentados son transitorios y leves; amansea diarrea, elevaciones de la creatin kinasa. U
evento serio reportado es trombosis venosa y trembolismo pulmonar con un RR 1.42.

A lo largo de estudios randomizados no hay difédesnpara eventos cardiacos entre bifosfonatosiocalc
vitamina D, calcitonina y placebo. A

No hay datos que describan la asociacion entresfbifiatos y otros agentes en el desarrollo de
osteonecrosis. B

La fibrilacién auricular y la osteonecrosis mandgéibueportadas con Zoledronato no son estadistictame
significativas y se asocian con pacientes que ptaseiertas comorbilidades. A

Raloxifeno aumenta el riesgo de tromboembolismeentos cardiacos. A

13. ¢ Cuales son las contraindicaciones del tratamienfarmacol6gico no hormonal para la
osteoporosis?

Calcio: las contraindicaciones para el uso de sughtos de calcio incluyen Hipercalciuria (excrecion
urinaria de calcio mayor a 300mg/24 horas) que neda ser controlada con diuréticos tiazidicos.
Hipersensibilidad a algunos de los componentegrbgicemia, Insuficiencia renal graye.

Alendronato: las contraindicaciones para el usédldadronato incluyen hipersensibilidad, hipocalcgmi
incapacidad de seguir el esquema de dosis (incgzhcde mantenerse en pie al menos 30 minutos), y
presencia de anormalidades esofagicas que retaldeansito de la tableta (por ejemplo, estenosis,
acalasia).

El uso de Alendronato es relativamente contraimtitican pacientes con enfermedad gastrointestinal
superior. Hipocalcemia y otras alteraciones delabtsmo mineral deben ser corregidas antes de que
los bifosfonatos sean iniciadgs.

No se necesita ajustar la dosis de Alendronato pacientes que tienen insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina de 35 a 6fim} pero si en pacientes con aclaramiento de
creatinina <35ml/min.

Risedronato: las contraindicaciones incluyen hifggraia, hipersensibilidad al Risedronato, embasazo
lactancia, insuficiencia renal grave (aclaramiedéo creatinina <30ml/miny;, Hipocalcemia y otros
trastornos del metabolismo mineral deben ser colws@ntes de la iniciacion del tratamiegto.

Calcitonina: las principales contraindicaciones Bipersensibilidad a la calcitonina o a cualquidos
componentes. Ademas se incluyen embarazo y laatagmigestion / rinitis en administracion nasal.

Raloxifeno: este elemento es contraindicado en nesijgue estan en capacidad de embarazarse, que han
tenido historia de tromboembolismo venoso, embplibmonar y trombosis venosa de la retina o que
tengan hipersensibilidad al medicameyip.

Ademas se incluyen alteracion hepética, (incluyeralestasis), alteracion renal severa, sangradmate
inexplicado. Raloxifeno no se debe utilizar en patEs con signos y sintomas de cancer de endometrio
porgue no se ha estudiado convenientemente sudag@n este grupo de pacienjes.
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Vitamina K: es contraindicado en pacientes en inaato anticoagulante porque puede reducir su
eficacia. Sin embargo parece que dosis bajo 100gmhi parecen causar problemas. Debe ser
descontinuada si aparece rash, enrojecimientai@ruptras sintomas.

14. ¢ Existe una relacion entre el incremento de la deigd mineral 6sea y la disminucion
de la fractura vertebral osteoporotica?

Una guia clinica vio que las combinaciones comonédenato y estrégeno son mas efectivas que el
tratamiento Unico para incrementar la DMO, sin emgpbdos incrementos en la DMO demostrados en la
terapia combinada no evidencian una reducciontdidel rango de fractusa.

Un metaandlisis realizado por Sebba y colaboraderesl 2009 vio que la incidencia de todas las
fracturas clinicas se vio reducida con el aumertdadDMO en C. Lumbar. Se encontré una relacion
lineal inversa y significativamente estadisticarem porcentaje de incremento de la DMO de CL y el
rango de fracturas clinicas (p=0.0@5).

En columna lumbar existe una relacion lineal inaesignificativa entre DMO y fracturas A

15. ¢ Existe una relacion entre el incremento de la deidd mineral 6sea y la disminucion
de la fractura osteoporotica a nivel de cadera?

Bruyere y colaboradores vieron en un estudio quehumoo asociacion significativa entre
aumento de la DMO y nueva fractura No vertebralp @ encontré una relacion significativa
entre el aumento DMO en cuello de fémur con reducproporcional en incidencia de nueva
fractura vertebral a 1y3 afigs.

Un metaanalisis realizado por Sebba y colaboradere®l 2009 vio una relacién no linear y no

significativa entre incrementos de DMO en cadeghnango de fracturas no vertebralgs.

Sin embargo una revision sistematica que evaluéralites elementos de tratamiento de la
osteoporosis encontré que Alendronato y Risedrotiateen una relacion significativamente

estadistica entre el incremento de la DMO vy la ceifin de fracturas no vertebrales. Para
Alendronato (5 estudios, 1443 pacientes) el incremele masa Osea fue 4.24 (3.45-5.02)
p<0.01 con RR 0.51 (0.38-0.69) p <0.01; mientras para Risedronato (7 estudios, 2397
pacientes) el incremento fue 2.73 (2.32-3.15) pk@dh un RR 0.73 (0.61-0.87) <0.Q4

En cadera No existe una relacién significativaeeatraumento de la DMO y fracturas A

16. ¢ Existe una diferencia entre el manejo preventivodallas fracturas vertebrales como
No Vertebrales (Cadera, radio)?

Las mujeres cercanas a la menopausia, con fadere®sgo y valores densitométricos en el intervalo
definido anteriormente como osteopenia, en ausedeiafractura, son susceptibles de recibir un
tratamiento preventive.

Para la prevencion primaria de fracturas vertebrakey datos de eficacia para Raloxifeno (grado A)
mientras que para prevencion primaria de fracteréchur tan solo hay datos para estrogenos (grado A
Sin embargo, se trata de mujeres sin enfermedaitally con riesgo bajo de fractura. Dados los
potenciales efectos secundarios y el elevado nimeresario de pacientes a tratar para evitar umt@ve
su utilizacién se debe restringir a casos muy @asr excepto que el tratamiento se justifiqueqbars
factores diferentes al de la prevencion de ostemimy

Una forma de valorar la diferencia entre difereritatamientos para el manejo preventivo se det&rmin
mediante el NNT en un metaandlisis realizado ao®.afi

Para fracturas vertebrales se vio el NNT entregmbhes de bajo y alto riesgo encontrandose:

Vitamina D 2252 (1515-6944) vs 94 (63-289), Alenwatw 1790 (1507-2455) vs 72 (61-99), Risedronato
2315 (1812-3623) vs 96 (75-151), Raloxifeno 23839¢@t3472) vs 99 (79-145)

El NNT para prevenir una fractura no vertebral empgs de alto riesgo fue Alendronato 24 (19-37),
Risedronato 43 (30-89). Para Vitamina D y Raloxifémefectividad no fue establecida.
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Un metaanalisis reporto que Raloxifeno reduceeslgd de fracturas vertebrales en poblaciones ae baj
riesgo, y un estudio demostré que Ibandronato ediliaciesgo para cualquier fractura en este grupo.
Estos 2 agentes han sido aprobados por la FDAlparavencion de osteoporosis.

Para la prevencion de la pérdida de masa 6sea leait, Ibandronato, Risedronato, Zoledronato vy
Raloxifeno han demostrado ser eficaces A

Los bifosfonatos no han demostrado superioridad [@aprevencion de fracturas vertebrales comparados
con calcitonina, calcio o Raloxifeno A

Alendronato y Risedronato disminuyen las fractasteoporéticas en grupos riesgo intermedio.
A

Raloxifeno previene fracturas vertebrales en grulgosajo riesgo A
Zoledronato reduce fracturas no vertebrales enogrdp bajo riesgo B

Alendronato no disminuye el riesgo de fracturagelerles y no vertebrales en grupos de bajo rigsgo
mas bien podrian aumentan el riesgo de fractura. A

17. ¢ Existe una diferencia entre el tratamiento de laBacturas vertebrales como No
Vertebrales (Cadera, radio)?

En un estudio mencionado anteriormente entre Zotedo vs Risedronato enfocado en tratamiento se
vio un aumento de la DMO de 4.06% vs 2.71% correlifeia media 1.36% (0.67-2.05) (p=0.0084L).
Zoledronato no es inferior y posiblemente mas afegt mas aceptable que Risedronato para tratamient
de la caida de la DMO asociada con el uso de oad&sg

Una RS identifico 16 estudios randomizados y ctexdias que incluyeron comparaciones frente
e frente de diferentes drogas.

Bifosfonatos vs calcitonina: 2 estudios que compardos efectos de los bifosfonatos y calcitonindae
incidencia de fractura. Ambos estudios fueron p&gsey en ninguno se encontré diferencias entre
bifosfonatos y calcitonina para la incidencia defurag

Bifosfonatos vs calcio: 2 estudios que comparaosrefectos de bifosfonatos y calcio en la incide e
fractura. No hubo diferencias significativas eni@sgo de fractura para bifosfonatos frente a cajci

Bifosfonatos vs Vitamina D: 1 metaanalisis y dosiéi®s originales no incluidos en el metaanalisis q
compararon los efectos de bifosfonatos y vitamirenDa incidencia de fractura. El metaanalisisuyoal

5 estudios que compararon el efecto de bifosforminosanalogos de vitamina D, demostrandose que los
bifosfonatos son mas efectivos que los analogastaeina 0y

Calcitonina vs Vitamina D: Identificados 3 estudipse compararon los efectos de calcitonina y vitami
D en la incidencia de fractura. Dos de los 3 estudiran en poblacidon de alto riesgo y el otro con
poblacion de bajo riesgo. Un estudio demostr6 wremento del riesgo de fractura vertebral con
calcitonina relativa a vitamina D, sin embargo de gl resultado fue significativo, el IC fue muyhay

el tamafio muestral pequefio. En los otros estud@bubo diferencia entre estos grupos.

Calcio vs vitamina D: 1 estudio randomizado quecdies el numero de fracturas entre pacientes atad
con calcio frente a vitamina D. No se hall6 difeies estadisticamente significativas en el riesgo d
fractura para calcio relativo a vitamina D paraggin tipo de fractura.

Alendronato, Ibandronato, Risedronato, Zoledron&aloxifeno y calcitonina estan aprobados para
tratamiento de fracturas osteoporaéticas. A

18. (Existe una eficacia diferente entre los distintosifosfonatos en cuanto a la
prevencion y/o tratamiento de las fracturas osteopoticas?
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Un metaanalisis encontré diferencias entre varasmientos para la osteoporosis basandose en el RR
individual para fracturas vertebrales, asi se abtam valores para calcio 0.77 (0.54-1.09) p0.14,
Vitamina D 0.63 (0.45-0.88) p<0.01, Alendronato2(6.43-0.65) p<0.01, Risedronato 0.64 (0.54-0.77)
p0.01, Calcitonina 0.79 (0.62-1.00) p0.05, Raloxif®.60 (0.5-0.7) p0.01, Fldor 0.67 (0.38-1.19130.
Mientras que para fracturas no vertebrales losr@alencontrados fueron: calcio 0.86 (0.43-1.7260.
Vitamina D 0.77 (0.57-1.04) p0.09, Alendronato 0(9138-0.69) p<0.01, Raloxifeno 0.91 (0.79-1.06)
p0.24, Calcitonina 0.80 (0.59-1.09) p0.16, RisedtorD.73 (0.61-0.87) p<0.01, Fldor 1.46 (0.92-2.32)
p0.11

El NNT también marca una diferencia entre los dlisé tratamiento empleados, asi en el mismo
metaandlisis visto a 2 afios se compard poblacideebajo vs alto riesgo para prevenir fracturas
vertebrales y se obtuvo: Vitamina D 2252 (1515-§94494 (63-289), Alendronato 1790 (1507-2455) vs
72 (61-99), Risedronato 2315 (1812-3623) vs 961(F5}, Raloxifeno 2381 (1894-3472) vs 99 (79-145).

El NNT para prevenir una fractura no vertebral d® aiesgo encontré las siguientes diferencias:
Alendronato 24 (19-37), Risedronato 43 (30-89), &fectividad no establecida para Vitamina D,
Raloxifeno.

Finalmente se concluy6 que las reducciones degaigslativo estdn en el orden de una mitad para
Alendronato (fracturas vertebrales y no vertebjales reduccion para Risedronato esta ligerameidg m
alta que un tercio para fracturas vertebrales ycuwarto para fracturas no vertebrales. El efecto de
Alendronato es mayor que Risedrongto.

En el afio 2002 una revision de metaandlisis pateailmiento de la osteoporosis encontré6 que para
fracturas vertebrales Alendronato es 1/2 efectigoRisedronato que es un 1/3; mientras que para
fracturas no vertebrales la comparacion fue 1/B4sespectivamente,

Posteriormente en al afio 2005 un metaanalisis raosa significativa reduccion en el RR de fractuna
vertebral para Alendronato (RR=0.86; 95% CI: 0.78/QP =0.012) y Risedronato (RR=0.81; 95% CI:
0.71-0.92, P =0.001) con eficacia antifractura edebral frente a otros medicament@s.

Un estudio RCT realizado entre 1053 mujeres de ef@ras, randomizadas a recibir Alendronato o
Risedronato, encontrd incrementos significativosngyores en la DMO de cadera con Alendronato
(3.4%) vs Risedronato (2.1%) a 12 meses (p<0.00iguelmente a 6 meses (p<0.001), mayores
reducciones en todos los marcadores 6seos conraleatd (p<0.001); sin embargo no hubo diferencias
significativas para eventos gastrointestinalesedns dos tratamientos.

Se concluy6 en este estudio frente a frente queraekes Alendronato produjo mayores incrementos en
la DMO y mayores reducciones de los marcadoressagse® Risedronates

Posteriormente una extension de este estudio voAdendronato produjo grandes incrementos en la
DMO a 24 meses, mas que Risedronato (ALE 4.6% \8 RBb%, p=0.001). Se vio igualmente
reducciones significativas y mayores en los manesloseos con Alendronato comparados a Risedronato
y no hubo diferencias en eventos gastrointestiratasas de abandono.

Pacientes recibiendo 70mg semanales de Alendrdosieron mayores incrementos de DMO, mayor
sostenimiento de la DMO, mayores reducciones deadares 6seos que los pacientes que recibieron
Risedronato semanal a 35mg después de 24 mesdgesamcias en la tolerabilidad gastrointestigal.

Dos estudios randomizados, doble ciego, encontraonuna comparacion entre Zoledronato y
Alendronato, donde el primero bajo los niveles deaadores de reabsorcion 6sea en mayor proporcion
que el segundo (p <0.0001), con eventos adversgoeentajes similares (91.3% con Zoledronato y
86.4% con Alendronata),;;Hallazgos confirmados como efectivos a través dpdis 6seas.

Alendronato e Ibandronato fueron comparados ersteid®® MOTION con una media de cambios de
5.1% y 5.8% en columna lumbar, 2.9% y 3.0% en @adetal con Ibandronato y Alendronato
respectivamente. Las ganancias en DMO de trocdnteumello femoral fueron similares con ambos
tratamientos. Se concluyé que Ibandronato mensualieicamente comparable a Alendronato semanal
en incrementar la DMO de columna lumbar y cades tiespués de 1 afg.

No se encontr6 grandes diferencias en el riesdmadiira no vertebral a 12 meses entre RisedrqfRo
1.01, 0.85-1.21) o Raloxifeno (RR 1.18, 0.96-1yl@lendronato.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, randonhizarealizado en 833 pacientes con antecedentes de
uso de corticoides sistémicos y divididos para hiecZoledronato o Risedronato (prevenciéon y
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tratamiento); encontraron que el primero no fueriof y si superior a Risedronato para aumentar la
DMO de columna lumbar. Para prevencion la difer@rae 2.60% vs 0.64% con diferencia media de
1.96% (1.04-2.88) con p<0.0001. Se concluyo quesdtoinato no es inferior y posiblemente mas
efectivo que Risedronato para la prevencién daildacde la DMO asociada con el uso de corticajgles.

Otros estudios complementarios no encontraronefiféas para la prevencion de fracturas vertebrales
entre Risedronato y Etidronato, Raloxifeno y Alendito; aunque este (ltimo si encontré diferenams e
fracturas vertebrales moderadas a severas entnelrdlgato (3/713) y Raloxifeno (0/699) p 034

Una revision a base de 6 estudios que evaluabamlAleato, Ibandronato y Risedronato entre 14083
mujeres, vio que la reduccién del riesgo de fractwartebral vario entre 41-62%. Con un 44-48% para
Alendronato; 41-49% para Risedronato y 62% paradimatog

Para fracturas no vertebrales se han encontraddiestcon diferentes resultados. Uno de ellos wio u
40% de riesgo para fracturas no vertebrales enstgarinps de calcitonina nasal vs usuarios de
Alendronatoy.,

Otro vio que la magnitud del efecto en la fractleacadera parece ser similar para la fractura riebral
para cada droga, pero difiere entre las diferethtegas. Basados en datos actuales, Alendronatoeedu
riesgo de fractura de cadera y no vertebral en 588;5Risedronato 26-27%; con insuficiente o
inconsistente evidencia para estas fracturas camdhonato, calcitonina o RaloxifepgDato confirmado
en la guia de practica clinica europea para el jpantatamiento osteoporosis.

Reid en el 2009 en un estudio RCT, doble cieg@3hpacientes con antecedentes de uso de corscoide
sistémicos y divididos para recibir Zoledronato isedronato (prevencion y tratamiento); encontraron
que el primero no fue inferior y si superior a Rigmato para aumentar la DMO de columna lumbar.

En prevencion la diferencia fue 2.60% vs 0.64% difierencia media de 1.96% (1.04-2.88) con
p<0.0001; mientras que en tratamiento fue 4.0692.¥v4% con diferencia media 1.36% (0.67-2.05)
(p=0.0001). Los efectos adversos fueron mas fréaeaam el grupo de Zoledronato pero transitorilos a

3 dias post infusion 1Y,

En el mismo afio un metaandlisis que incluyo 7 éssudindomizados y controlados con placebo para
Zoledronato (1), Alendronato (3), Ibandronato (1Risedronato (2); encontr6 que hay un 98% de
probabilidad que Zoledronato muestre la mayor reidacen fracturas vertebrales de los 4 bifosfonatos
comparados con un OR 0.28 (0.22; 0.35); frentecd (0.39-0.75) de Alendronato, 0.57 (0.36-0.92) de
Ibandronato y 0.49 (0.34-0.69) de Risedronato. ddenato, Ibandronato y Risedronato mostraron
reducciones comparables en fracturas vertebsales.

Dentro de los bifosfonatos no se ha demostradorisujoiad para la prevencion de fracturas con ningdn

agente. A

Los bifosfonatos no han demostrado superioridad [@aprevencion de fracturas vertebrales comparados
con calcitonina, calcio o Raloxifeno A
Zoledronato proveeria una eficacia anti fracturatelal mayor que Alendronato, Ibandronato y
Risedronato. A

19. ¢ Cuanto tiempo es util la administracion del tratanrento farmacoldgico no hormonal
para la prevencion y/o tratamiento de la fractura steoporética?

Después de la iniciacion del tratamiento en bdseezaluacion del riesgo de fractura usando ebhéadt

de fractura, las mediciones de DMO en el contexdolad edad, es probable que el tratamiento sea
requerido de por vida. Sin embargo la eficaciafiaatiura solamente ha sido evaluada lo que duman lo
estudios randomizados y controlados con placelmmydoble cegamiento.

Los datos sobre seguridad existen en algunos estpdra algunos afios y sugieren que es poco peobabl
tener efectos acumulativos en el esqueleto aurmgubifosfonatos probablemente seran retenidos en el
esqueleto durante afigs.

La duracion 6ptima del tratamiento de mujeres csiaaporosis postmenopadsica es inciggta,

Tonino et al estudiaron 994 mujeres con osteop®rpsjue recibieron Alendronato a 7 afios, donde el
tratamiento en C. Lumbar aumento la DMO con 5m2f8y con 10mg 11.4%.
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El incremento de la DMO parece ser lineal luegol8emeses. Cada afio de tratamiento adicional
incrementa la DMO de C. Lumbar: 0.58% con 5mg 0.83% 10mg. La proporcion de mujeres cuya

columna lumbar aumento la DMO fue 88% con 5mg y €6% 10mg. La disminucién de la estatura a 3

afios fue Imm/afio con Alendronato vs 1.5 con Plag@Bd05)

No hubo evidencia de aumento de fracturas o pedédsstatura después de parar Alendronato vs s qu
continlamng

Posteriormente un estudio de 1099 mujeres habighide Alendronato por 5 afios como parte del
estudio FIT fueron enroladas en una extension tafjetivo de comparar los efectos de descontinuar
Alendronato después de 5 afios vs continuar pofid$. &as mujeres que continuaron con placebo por 5
afios bajaron su DMO en cadera -2.4% (p <0.001) lymowa -3.7% (p <0.001). Pero los niveles
permanecian iguales o por encima de los pre tratdmhace 10 afios; mientras que los marcadores 6seo
aumentaron pero con niveles iguales o por debajosdealores pre tratamiento.

El riesgo acumulativo de fracturas no vertebraledue significativamente diferente entre aquellas q
continuaron el tratamiento (19%) y los que intepian el mismo (18.9%).

Sin embargo, en aquellos que continuaban, hubagmifisativo menor riesgo de fracturas vertebrales
clinicas RR 0.45 (0.24-0.85) (2.4 % vs frente @l 5.3%); pero no hubo una reduccién signifieativ
para fracturas vertebrales morfométricas RR 0.88¢0.22)

Estos resultados sugieren que para algunas mupksesontinuar Alendronato a los 5 afios no parece
incrementar el riesgo de fractura. Sin embargo.emasjen alto riesgo de fracturas vertebrales eknic
pueden beneficiarse de continuar el tratamientoati@sle los 5 afios.

Estudios con continuidad de Alendronato por pesotin largos como 10 afios mostraron que los
incrementos en la DMO son mantenidos por lo meaos @se tiempgs 22 41

Otro estudio mostro que los efectos en DMO de @adera son mantenidos por al menos 2 afios luego
de descontinuar el tratamiento en pacientes vipf®, no en pacientes jovenes.

Con Risedronat@®n una extension de un estudio de fracturas vatehrrandomizado, doble ciego,
controlado con placebo a 3 afios, por un lapsoaf@2 mas (total 5 afios); se vio que los incremearios

la DMO de columna y cadera que fueron vistos en 3oprimeros afios fueron mantenidos o
incrementados en los 2 afios siguientes al igualapueesultados de fracturas. La media de camiiio a
afos fue 9.3% en C. L (P < 0.001). Significativaggidas disminuciones de marcadores 6seos también
fueron mantenidas en los 2 afios de extension.

El riesgo de nueva fractura vertebral fue signifi@anente reducido con Risedronato en los afio$ 41y
59% (19-79%), p=0.01, comparado con 49% de rednamdos 3 primeros afios.

Este estudio demuestra que los efectos de Risddren& afios en la fractura vertebral y DMO son
mantenidos en los dos afios siguiegées.

Mellstrom y colaboradores evaluaron la continuagén2 afios de un estudio randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, llevado por 5 afios (tofds).

Los incrementos de DMO después de 5 afios fuerotemidns o incrementados durante los afios 6-7; en
columna lumbar la DMO aumento después de 5y 7 &@og 11.5%, respectivamente.

Se vio que la incidencia de nuevas fracturas veated durante los afios 6-7 fue similar entre los do
grupos de tratamiento (3.8%). La incidencia detfnas vertebrales no cambio en los afios 6-7 delogru
Risedronato, comparado con los afios 4-5, mientrasignificativa reduccion fue observada en el grup
placebo que se cambi6 a Risedronato durante Ias@aiio

La incidencia de fracturas no vertebrales fue 7y1%% en los grupos Risedronato/placebo y solo
Risedronato respectivamente, durante los afiog6-7.

Para Zoledronato Grey y colaboradores en un estidgn, randomizado, controlado con placebo a 2
afios, entre 50 mujeres postmenopausicas con ostappgeron que Zoledronato disminuy6 los
marcadores bioquimicos en un 38% respecto a plagek0.0001), viéndose que las diferencias entre
marcadores bioquimicos fueron iguales a 12 y 24emeSe concluyé que el efecto antiresortivo de
Zoledronato es sostenido por al menos 2 afios,opqué la administracion de Zoledronato a intervalos
de 2 afios puede estar asociada con eficacia atiifagy

Descontinuar Alendronato después de 5 afios No @a@mentar el riesgo significativo de fractura. Sin

embargo mujeres con alto riesgo de fractura veatethinica pueden beneficiarse con una extensibn a
anos. A
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Tratamientos largos con Alendronato, RisedronatdoXfeno resultan en largos efectos en la DMO de
columna lumbar. Este no es el caso de vitaminalditonina o calcio. B

La duracion oOptima del tratamiento de mujeres ceteaporosis postmenopausica aun sigue siendo
incierta. B

La identificacion del tratamiento 6ptimo a largaz deberia ser el objeto de futuras investigasigne
hasta que esto sea clarificado, debe ser asumalelgnanejo a largo plazo es requerido. B

20. ¢Cuél es la utilidad de la terapia combinada paraal prevencion y/o tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica?

Combinacion y tratamientos secuenciales

Estos tratamientos incluyen el concomitante o sexiakuso de medicamentos compartiendo el mismo
modo de accién (2 o mas agentes resortivos) o egestn diferentes actividades (antiresortivo +

anabdlico).

Una importante pregunta es cuando la combinaciamdmntiresortivo y un agente anabodlico como PTH,

puede proveer una ventaja terapéutica por expéotade los diferentes mecanismos de accion en el
hueso.

La combinacion de SERMs y bifosfonatos no paremedeletérea para el hueso, pero el uso de la
combinacion permanece cuestionable en términosedaccion de fractura y desde una perspectiva
farmaco econdmica.

Pacientes pre tratados con antiresortivos que noldgrado una respuesta terapéutica completa, son
buenos candidatos para tratamiento con agenteslatsh

La mayoria de los hallazgos siguieren que la coadidm de 2 o mas antiresortivos resulta en un @&fect
mas pronunciado en la DMO que el inducido por sml@agente, pero todavia no se ha podido demostrar
este mismo efecto en el riesgo de fractura.

Diversos estudios RCT han analizado la eficaciaamebinaciones de farmacos sobre la DMO,
demostrando, en general, un efecto aditivo. Nodaégys que demuestren que las combinaciones
mejoran la eficacia antifractura de los farmacasviduales; 45

Una excepcion general a esta regla, ya menciosada, la adicién de calcio y, en determinadas
poblaciones de riesgo, vitamina D a los diversomd@os aunque algunos estudios han
reportado que la adicion de bifosfonatos a TRHRamxifeno confiere beneficios adicionales
con respecto a la DMO comparado con la monotefapia

La combinacién de un agente antiresortivo con &esifidde u hormona paratiroidea puede alterar
la DMO y la respuesta 0sea, dependiendo del agatitesortivo; pero no tiene efectos aditivos
en la DMOs »,

Hasta que no existan méas pruebas, la posibilideslidear efectos secundarios, asi como el aumento de
coste del tratamiento desaconsejan el uso de lawinaciones de farmacos para la prevencion o
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. A

21. ¢ Qué impacto tiene el antecedente de fractura entehtamiento farmacolégico no
hormonal?

La osteoporosis Society of Canada, recomendd qdastdas mujeres postmenopausicas
mayores de 50 afios sean evaluadas por la presieni@atores de riesgo para osteoporosis, para
identificar aquellas que requieran alguna interi@nenédica con la finalidad de reducir la
fractura de fragilidad.

Una guia de practica clinica evalué cerca de 9ddext de cohorte y 76 casos control,
identificando cerca de 80 factores consideradoacimiados a la fractura osteoporética.
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Después de revisar la literatura se escogierorctbriss con mayor evidencia, de los cuales
destaca el antecedente de fractura.

Una fractura de fragilidad previa incrementa esg@ para una siguiente fractura, el riesgo es
1.5 a 9.5 dependiendo de la edad de la evaluagitnero de fracturas previas y el sitio de la
fractura.

Las fracturas vertebrales han sido las mejor emtladi en este sentido. La presencia de una
fractura vertebral previa incrementa el riesgo ki@ segunda fractura vertebral en 4.4 veces, en
mufieca 1.4 y humero proximal 1,8,

Un estudio realizado por Lindsay R et al demostré gl 20% de aquellos que tuvieron una
fractura vertebral previa, volvieron a sufrir uneewa fractura dentro del siguiente afio.

Las fracturas vertebrales también son indicadoeesiesgo incrementado para fracturas de
fragilidad en otros sitios como cadera. La comhoracle una fractura vertebral y baja DMO
fue asociada con el doble de riesgo a 3 afios pactufa de cadera (de 3% a 6%) en mujeres
sobre los 70 afig® 2.3 veces segun el estudi@.

Las fracturas de mufieca también predicen fractemastros sitios aumentando el riesgo de
fractura de cadera en 1.9 veces, vertebral 1.7 efaiproximal 2.4 y de nueva fractura en
mufieca en 2.4.

Pacientes con fractura de cadera estan en riesgoriantado de una segunda fractura de cadera
en 2.3, de fractura vertebral en 2.5, de mufiedaZen de humero proximal en 1,9.

Finalmente si es en humero proximal la posibilidadepetir en el mismo sitio es 1.9, en cadera
2.0, vertebral 1.9 y mufieca 18

Agrupando los resultados de todos los estudiogd foalos los sitios de fractura, el riesgo de
fractura subsecuente entre aquellos con una feapteria en cualquier sitio es 2.2 veces mayor
que aquellos sin una fractura de fragilidad prévia—2.6)

El antecedente de fractura determina una menopo cgsttividad del tratamiento contra la
osteoporosis y un mayor impacto en la reduccidinaséuras A

Una fractura de fragilidad previa incrementa edgie para una siguiente fractura no solo en el
sitio mismo de la fractura sino también en otrtiesi A

22. ¢Es costo efectivo el tratamiento farmacoldgico rfiormonal para la osteoporosis?

En el 2001 en un estudio randomizado, con dobleasoanamiento, controlado con placebo, a 3
afos, que estudio los efectos del Alendronato assgplo en la fractura relacionada a utilizacion
de sistemas de salud y costos; vio que Alendrodiatninuy6 significativamente la proporcion
de pacientes con fractura que usaron sistemasla@ sa un 25% (p 0.038), disminuy6 los
costos por fractura cadera en un 58% o 181 dofarepaciente randomizado (p 0.036) y bajo
los costos de toda fractura en 35% o 190 dolar@sl(pt)ss

Schoushoe, J y colaboradores en el 2005 vierotteguaujeres postmenopadsicas entre 55y 75
afios con un valor T en cuello de fémur entre 154y sin factores de riesgo adicionales, el

costo por calidad de afio de vida ganado vario @090 a $332 000, dependiendo de la edad y
DMO de cuello femoral. Se concluy6 que Alendroradoa mujeres postmenopausicas con un
valor T mejor que -2.5 DS y sin historia de fraatuclinicas u otra DMO, independiente de los

factores de riesgo para fractura NO es costo etegti

Un reciente GPC examiné el costo utilidad y codextéevidad de los diferentes tratamientos
para la osteoporosis establecida. Este estudio am@nt@atamientos usando el costo por calidad
de vida afio ganada (QALY). Se us6 un umbral de0BOg€uros o menos por QALY para

representar costo efectividad. Usando un modelo@uiwo desarrollado por los autores, a una
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edad de 50 afios solamente la TRH y el calcio ctamifia D fueron considerados costo
efectivos. En grupos de mayor edad un rango méasoashe tratamientos, incluido TRH, calcio
con o sin vitamina D y los bifosfonatos fueron ¢desados costo efectivas.

El costo por QALY se reduce dramaticamente comléleAsumiendo los riesgos de una mujer
con osteoporosis severa, el no tratamiento tuvoogio por QALY bajo £35.000 a los 50 afios
de edad. A los 60 afios de edad, el costo por QA&YRdloxifeno fue £26.000 asumiendo
ningun impacto en fracturas de cadera, y £31.00thi@sdo los eventos adversos. Sin embargo
estos resultados son conducidos por el efecto meecde seno y las asunciones hechas con
respecto a este estado de la enfermedad. Ningumantgrvencion tuvo un costo por QALY
bajo £35.000

A los 70 afos de edad, el costo por QALY disminsigmificativamente para Alendronato Y
Risedronato, con £10.000 y £15.000 respectivamdrfitealmente a los 80 afios de edad,
Alendronato y Risedronato también disminuyeron salorv Raloxifeno asumiendo ningun
efecto en la fractura de cadera, tuvo un costdy#irY de £28.000.

Raloxifeno (asumiendo ningun efecto en fracturacddera) tuvo un costo por QALY bajo
30.000 en todas las edades; sin embargo, estorsgdrde nuevo por las asunciones de cancer
de seno.

Los resultados para 80 afios de edad en todosdesa®s deben ser tratados con precaucion
porque cada intervencion no ha asido probada ergagbo de edad.

Los resultados para Raloxifeno deben ser tratadiogprecaucion porque el mayor impacto en
calidad de vida es por el efecto en el cancer de g&o en las fracturas 6seas.

La costo efectividad a los 50 afios fue: Alendrorg621 (23871-77272), Risedronato 42268
(30154-78619), Raloxifeno 31189 (24974-42183). & 6@ afios: Alendronato 39733 (28022-
72990), Risedronato 46596 (33166-84694), Raloxif28696 (16154-31933). A los 70 afios
Alendronato 16934 (9742-44277), Risedronato 22003991-43226), Raloxifeno 29993
(24487-40860) y finalmente a los 80 afios encontsaflendronato 697 (dominando a 30663),
Risedronato 5022 (dominando a 27253), Raloxiferi83X16247-32452).

Se concluye que a los 50 y 60 afios de edad la doygeayor costo efectividad es Raloxifeno.
Alos 70 y 80 afios de edad la droga més costtivefexs Alendronato seguida de Risedronato.
Sin embargo a los 80 afios esta recomendacion éelaplgcada con precaucion debido a que
las conclusiones de eficacia tienen una evidengldl,dasi como las mujeres a esta edad sélo
representan una minoria pequefia de pacientes estlaios randomizados y controlados.

El éptimo orden de intervenciones para cada ed#t se
50: no tratamiento

60: Raloxifeno, no tratamiento

70: Alendronato, Risedronato, Raloxifeno, no tratamo.
80: Alendronato, Risedronato, Raloxifeno, no trasmio.

* Evaluando el efecto de un doble riesgo de fractar

A los 50 afios la droga més costo efectiva es Aterado, seguida de Risedronato. A los 60
afios sigue siendo Alendronato pero seguido de Risatb y Raloxifeno. Para la edad de 70
afos persiste Alendronato seguido de Risedronato.

A los 80 afios Alendronato y Risedronato dominaraghmiento aunque les sigue Raloxifeno.

El éptimo orden de intervenciones para cada edad:

50 Alendronato, Risedronato, Raloxifeno, no tratanto
60 Alendronato, Raloxifeno, Risedronato, no tratnto
70 Alendronato, Risedronato, Raloxifeno, no tratarto.
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80 Alendronato, Risedronato, Raloxifeno, no tra&rto.

Evaluando el efecto de un cuadruple riesgo

En todas las edades fue Teriparatide la droga ra® efectiva, con costos de £50,000,

£50,000, £30,000 (si se asume ningun efecto enufesc no vertebrales el costo sube a
£50.000), £20,000 (asumiendo efecto en todasdastufias); en mujeres de 50, 60, 70 y 80 afios
respectivamente.

*costo efectividad en pacientes SIN fractura previg valor T <2.5

Alendronato: el costo por QALY es alto en paciesiesuna fractura previa y esta en £40.460
(27.995-76.967) a los 70 afios, pero no a los 86 adio un valor de 12.181 (888-66.984).
Risedronato fue una de las pocas intervencionesdetos de eficacia en pacientes con
osteoporosis. El costo a los 70 afios fue 98.850%%% mientras que a los 80 fue 17.240
(7.230-40.528).

Raloxifeno: los datos de eficacia para fracturagebeales fueron tomados solamente de
pacientes con osteoporosis debido el efecto ndfisagivo en fracturas no vertebrales. El costo
a los 70 afios fue 18.664 (13.830-29.010) y a |dsi8@7.483 (21.076-41.821).

Una GPC consider¢ la efectividad clinica para Atendto, Risedronato, Ranelato, Raloxifeno;
todas estas drogas con probada eficacia para rddaturas vertebrales pero con diferencias
para reducir fracturas de cadera. Se vio que Risatls, Ranelato, Raloxifeno fueron
dominados por Alendronato; esto es debido a ques eBbgas tienen un costo mas alto que
Alendronato, pero no son mas eficaces. Estas dtcags diferentes de Alendronato son costo
efectivas solamente para pacientes en alto riesgiwadtura. Por lo tanto en mujeres que no
pueden recibir Alendronato las otras drogas debéamecomendadas al mismo nivel de riesgo
de Alendronata.

Raloxifeno es costo efectivo entre pacientes cgm tiesgo de fractura y entre 50-60 anos, y pasa/ @
80 afios lo son Alendronato y Risedronato. A

Cuando un riesgo doble es asumido Alendronato gdRimato son considerados costo efectivos en todas
las edades. A

Si se estima un cuédruple riesgo de fractura Tetigle es considerada costo efectiva en todas las
edades. A

El costo efectividad de Raloxifeno depende de tEusidon de beneficios de salud derivados de la
reduccion de la incidencia de cancer de seno. A

Para pacientes sin fractura Alendronato predonobeesRisedronato, Raloxifeno y Ranelato.
Alendronato para mujeres postmenopadusicas con lor Yamejores que -2.5 DS y sin historia de
fracturas clinicas u otra DMO, independiente dddosores de riesgo para fractura NO es costoiefect

B

Risedronato, Ranelato, Raloxifeno son costo efastdolamente para pacientes en alto riesgo deifaact
debido a que tienen un costo més alto que Alentispparo no son mas eficaces. A

23. ¢ Qué efecto tiene la adherencia de la paciente endfectividad del tratamiento?

El termino adherencia es definido como hasta quéopla conducta de salud de una persona es
consistente con el consejo médico.

La conducta de salud se refiere no solo a la decide tomar una medicacion a la frecuencia prescrit
pero también a su conformidad con las dosificacaeeomendadas, tiempo e instrucciones.
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La adherencia es sin6nimo con el término “compkin®ersistencia es definida como la duracion del
tratamiento, mientras que no persistencia es defimiomo la discontinuacién del tratamiento sin
recomendacién médica.

Un resumen de la literatura fue desarrollado emfdege en 1) el efecto de la adherencia y persistanc
medicaciones para osteoporosis en fracturas, gpsade adherencia y persistencia de las medicacione
para prevenir osteoporosis y 3) los factores deetan la adherencia y persistencia de medicacioaes
tratar o prevenir osteoporosis.

Efecto de la adherencia y persistencia del tratamigo para la osteoporosis en RCTSs.

Entre todos los estudios randomizados y controlesosio que en 27 estudios que midieron adherencia
solo 10 reportaron rangos de adherencia y de Bstaduyeron en su analisis adherencia a la terapia

5 estudios reportaron altos grados de no adhereonigalcio, dos estudios vieron porcentajes de $7%
63% para calcio y calcio + vitamina D.

5 estudios reportaron rangos de adherencia cosfbifatos, uno de ellos con Alendronato reporté que
81% pacientes al menos tomaron 70% de su drogar@reduccién del 60% de fracturas vertebrales.

También se reportaron 3 estudios RCTS que repaltas rangos de adherencia con Risedronato, de los
cuales uno reporto que 98% en tratamiento semamneron al menos 80% de su medicacion mientras
que otro reporta 100% de adherencia. En ninguriosdestudios se hizo andlisis de adherencia.

Efectos de la adherencia y persistencia de medicanes para la osteoporosis en fracturas en
estudios observacionales.

Se identificaron 3 estudios observacionales queuaxan el efecto de la adherencia o persistencial en
riesgo de fractura. Huybrechts y colaboradores tificaron una cohorte de 38.120 mujeres
osteoporéticas a 5 afios, de las cuales % tuviesgm dilherencia, y esta fue asociada con un 17% de
incremento del riesgo de fractura, 37% de incremdettodas las causas de hospitalizacion y desosto
de la misma.

Siris uso dos largos estudios en mujeres que szomiAlendronato o Risedronato a 5 afios, encorrand
25% de reduccion de fracturas osteoporoticas cdreradcia al tratamiento, 29% de reduccion de
fracturas no vertebrales y 45% de reduccion déuraale cadera.

Adherencia

10 estudios evaluaron la adherencia de medicameatasosteoporosis. El servicio de salud de Canadéa
evalué a bifosfonatos, TRH y calcitonina y encontnd adherencia menor al 50% a 5 afios.

Otro estudio evalué datos de 49 centros de saludSh, identifico 18.882 mujeres osteoporéticas en
tratamiento con bifosfonatos, calcitonina, Ralaxife estrégenos a 5 afios. La adherencia tuvo fddlas
47% a 3 meses, 70% a un afioy 77% a 3 afnos.

Un largo estudio del US managed care database ®écona adherencia media de 61% para
Alendronato, 58% para Risedronato y 54% para Rigoai

También se identificaron 2 estudios controladosuBrestudio se vio adherencia de 78% con calcio y
vitamina D. El otro estudio examino adherencia eemtiujeres espafiolas recibiendo Alendronato o
Raloxifeno y vio que Raloxifeno tuvo mejor adheien@unque el estudio fue correalizado por la
industria de Raloxifeno.

Incluso cuando los pacientes estan técnicamentertdonsus medicaciones, técnicas inapropiadas pueden
inhibir la absorcion de correctas dosis o increwmelat probabilidad de efectos secundarios.

Persistencia

Se identificaron 12 estudios que reportan ranggsedgistencia para medicaciones de osteoporodis. 9
estos estudios usaron bases de datos grandes.

Después de un afio de tratamiento en un estudidtosé5% de abandono, y a 5 afios un 52%. Otro
estudio examind una base de datos de Canada (CANDGEcontrd que mujeres con Alendronato
diario o TRH siguieron tomando su medicacion a im en 86%, mientras que a 2 y 3 afios fue un 77 y
70% respectivamente.
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Weycker y col encontraron un rango de persistegniee pacientes con bifosfonatos, calcitonina, TRH
Raloxifeno de 47% a un afio y 77% a 3 afios. En edtadio se vio discontinuacién a un afio con
Alendronato de 79%, 81% con Risedronato y 84% caox®eno.

La base de datos Kaiser Permanente of Northerrfo@ah verificé una persistencia de Alendronato
semanal a un afio del 50%.

Factores que afectan la adherencia y persistenci@ dratamientos de osteoporosis.

Se identificaron 25 estudios con factores que puedlfectar la adherencia o persistencia de los
medicamentos: efectos secundarios, ausencia dersist comorbilidades, edad, etnia, estatus socio
econémico y regimenes de dosis.

Efectos secundarios de las medicaciones

Se identificaron 5 estudios que documentan lost@$esecundarios como factores contribuyentes de no
persistencia. En 2 estudios observacionales noonaizddos vieron que la causa mas frecuente de
discontinuacién fueron los efectos secundarioso @studio encontré que 2/3 de las pacientes que
descontinuaron la terapia citaron los efectos s#amims como la principal razén del abandono. La
segunda razén fue el miedo a presentar en alguremordichos efectos.

Ausencia de sintomas

Se identificaron 4 estudios que documentaron leraia de sintomas como una razén para la no
persistencia de la medicacion contra la osteopgrosi

Pacientes con osteoporosis que no han sufridorantufa osteoporética y que no sufren los sintateas

la enfermedad son mas propensos a no persistatairtiento.

Un estudio retrospectivo de cohorte vio que undofiss de fractura o un diagnostico basado en
comprobacion de la DMO eran asociadas independi@mte con incrementos de la persistencia.

Sin embargo una historia de fractura previa no dseciada con rangos de discontinuacién entre los
participantes en un estudio randomizado controlado.

Condiciones de comorbilidad

Pacientes con condiciones de comorbilidad puedermsmos afines a adherirse al tratamiento. Se
encontré 2 estudios que implicaron comorbilidad. Ensubanalisis de adherencia de los datos del
estudio FIT se vio que los mejores predictoresisieodtinuacion fueron una pobre salud relacionakda y
presencia de 4 o0 mas sintomas depresivos.

Edad

Dos estudios encontraron que la edad joven seaasaciina pobre adherencia, mientras que Solomon y
col vieron que la edad joven predice independieatgenun incremento de la persistencia. Un estuelio d
la base de CANDOO vio que el aumento de la edadriuactor predictor independiente de adherencia a
la medicacion. Finalmente el estudio randomizad® Rb encontré asociacion entre la edad y
discontinuacion.

Etnicidad y estatus socioeconémico

Se encontraron 4 articulos que estudian la etmdcid®! estatus socio econémico como factores que
afectan la adherencia y persistencia a la medicamdtra la osteoporosis. Algunos aspectos delussta
como nivel de educacion pueden influenciar la podiskad de adherencia al tratamiento. Adicionalreent
la etnicidad y las creencias culturales tambiérdpoenfluenciar la adherencia.

Unson y col en un estudio controlado con placeb® vploré calcio y vitamina D, demostré que la
minoria de los participantes y aquellos con bajeInile educacion e ingreso tenian menos adherencia
que participantes de raza blanca y con alto nvebsecondémico.

Regimenes de dosis

Se identificaron 8 articulos que estudiaron la fimzsion de la medicacion y la no adherencia yda n
persistencia.

Una base de datos de UK vio que la no persistauatida terapia fue significativamente asociadaelon

auto reporte de dificultad para toma de medicad&lrido a dosificacién demasiado frecuente.

Las dosis demasiado frecuentes fueron asociadas utonincremento de la probabilidad de
discontinuacién de los regimenes diario y semanal.
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Dos estudios verificaron la preferencia de pacteateegimenes de dosificacién menos frecuentdesen
cuales el 96% en un estudio y 86% en otro prefinesl cambio de Alendronato diario a semanal; y la
mayoria expresaron que el régimen semanal les fi¢amograr la adhesion a largo plazo (87.5% vs.
8.5%).

Similarmente un estudio basado en bases de dat88 dentros de salud revelo que los bifosfonatos
semanales tienen un mayor cumplimiento que elniatato diario 69% vs. 58%).

En un andlisis multivariado ajustando otros factate riesgo, la dosificacion fue el mas fuerte ioted

de discontinuacion.

Otra revision de 211,319 pacientes de la US pharmatabase demostrd que solo un 1/3 en tratamiento
diario comparado con 45% de las usuarias semafadgan una adecuada adherencia.

Un GPC de la sociedad europea para el manejo dsetd@mporosis estima que la no adherencia es un
amplio problema de salud, estimandose que solatkdrde los pacientes cumple el tratamiento a largo
plazo. La pobre adherencia al tratamiento es canlmsteopenia y 0steoporosis.

En condiciones asintomaticas como la osteoporbsivel de amenaza percibida a la salud no motiva a

paciente para adherir a la terapia, ademas eloridggno adherencia aumenta con la duracion del
tratamiento.

La pobre adherencia es asociada con efectos adyemo disminuciones ligeras del remodelado 6seo,
pequefias ganancias en DMO y un significativo inergmdel riesgo de fractura.

El mejoramiento de la adherencia al tratamientdadesteoporosis requiere una efectiva comunicacién
con las pacientes para identificar un tempranoimicl Ademas contribuyen tratamientos amigables y
simplificados;s

Otra GPC encontré datos de 14 estudios randomizadostrolados con placebo que indicaron que entre
81 y 100% de las pacientes persistieron con bif@fs en el primer afio de tratamiento, con bajos
rangos de persistencia de entre 51% y 89% encglrtafio de tratamiento (8 estudios).

Para Raloxifeno se vio que solo 18% de las pademte iniciaron el tratamiento no interrumpieron su
medicacion, y solo el 44% continuaron el mismo af@s. Los datos de adherencia fueron reportados
desde 2 estudios randomizados y fueron similanesRanelato de estroncio y placebo a 3 afios.

Evidencia para adherencia (10 estudios observde®)na persistencia (12 estudios observacional@s) c
Alendronato, Risedronato, Calcitonina, Calcio, Rédéno, Vitamina D vieron que ambas son pobres en
mujeres postmenopausicas con osteoporosis. B

Las causad de abandono en estudios observacimmlegfectos secundarios, ausencia de sintomas de
base, comorbilidades, etnia, estatus socio ecommdyniegimenes de dosificacion. B

Pacientes con mayor adherencia al tratamiento arejarDMO y disminuyen el riesgo de fractura.
A

Tratamientos espaciados y sencillos mejoran la radb® y persistencia al tratamiento de la
osteoporosis. B.

24. ¢ Qué medicamento no hormonal es indicado como deiera linea en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica?

Debido a la buena calidad de la evidencia que maugse los bifosfonatos reducen el riesgo de
fractura vertebral, no vertebral y de cadera; estwsopciones razonables a considerar como
terapia de primera linea, particularmente paraepées que tienen alto riesgo de fractura de
caderay

La calcitonina nasal o parenteral es usada comprideera linea para el dolor asociado con

fracturas vertebrales agudas

Los bifosfonatos son considerados como la terapiaveptiva de primera linea en mujeres
postmenopausicas con baja densidad mineral ésea: A
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Los hifosfonatos son la primera linea de tratamigrara mujeres postmenopadusicas con 0steoporosis,
especialmente aquellas con fracturas vertebraéesxistentes: A.

Bifosfonatos son la primera linea de tratamientgacientes que requieren terapia con corticoides en
forma prolongada: A

La calcitonina nasal o parenteral es un tratamidet@rimera linea para el dolor asociado con frastu
vertebrales agudas A.

25. ¢ Cuales medicamentos son considerados de segundaaf?

Después de los bifosfonatos que fueron consideramlne de primera linea, le siguen una serie
de medicamentos que puede entrar en la categosizgdeda linea.

La calcitonina es considerada medicamento de seglinea para la prevencién de fracturas
vertebrales, sobre todo las recurrentes. Paraifeecho vertebrales no se ha demostrado efecto
significativo.

La calcitonina nasal es considerada tratamientsedginda linea para mujeres postmenopausicas con
osteoporosis B

26. ¢ Qué evidencia tiene la calcitonina para el tratarento osteoporotico?

Una revisidn sistematica realizada por Cranneyigcieyd 9 estudios para evaluar eficacia en
prevencion y tratamiento de la osteoporosis pedudita por corticoides encontré que
calcitonina fue mas efectiva que placebo en prasemasa 6sea de columna lumbar después de
6 y 12 meses de tratamiento, con una WMD de 2.8%{4.3) y 3.2% (0.3-6.1). Ademas la
calcitonina fue mas efectiva en pacientes que tomaorticoides por mas de 3 meses que en
estudios de prevencion en cuanto a incrementaM® e columna lumbaFinalmente el RR

no fue significativo para fractura vertebral 0.0126-1.89) ni para fractura no vertebral 0.52
(0.14-1.96 )07

Un metaandlisis posterior realizado sin discrimiaaioma de corticoides y con una base de 30
estudios, verifico que calcitonina disminuy6 leecfuras vertebrales con un RR de 0.46 (0.25-
0.87) p 0.02 n=1404, 4 estudios. Sin embargo uand&stiargo con 1108 mujeres dio un
resultado no significativo con un RR 0.79 (0.623)..0

Para fracturas no vertebrales se vio un RR de(0.22-1.23) p 0.14 en 3 estudios n=1481.

La DMO de columna lumbar a la dosis acumulada semessulto en un significativo
incremento de WMD 3.74 (2.04-5.43) p <0.01 n=468sfudios. En cuello de fémur la WMD
fue 3.80 (0.32-7.91) p 0.07 n=513, 9 estudios.

Un metaanalisis vio que calcitonina incrementa Mprincipalmente en columna lumbar y
antebrazo para dosis semanales > 250Ul aunquedddero efecto podria ser menor que el
estimado. Para fracturas vertebrales se vio re@inicdel riesgo aunque para fractura no
vertebral esto es inciertgs

Un estudio randomizado y controlado comprobo6 qletoaina de salmén via oral fue efectiva
en la supresién de CTX en suero independiente keréade la dosigse

La calcitonina reduce el riesgo de fractura veekpero es considera un tratamiento de segunda
linea para las mujeres postmenopausicas con 0stsigo B

Calcitonina nasal o parenteral es tratamiento ohegpa linea en el dolor asociado con fracturas
vertebrales agudas y puede ser usada en fracentabrales recurrentes A

Calcitonina no reduce el riesgo de fractura noeleel. B
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Debido a su perfil de seguridad, la calcitoninaahgmiede ser considerada para su uso en
mujeres premenopadsicas no embarazadas con ostsigpor D

27. ¢ Son eficaces los SERMs como el Raloxifeno paradateoporosis?

Raloxifeno se ha visto efectivo en incrementar Esandésea en comparacion contra placebo. El estudio
multicéntrico MORE realizado entre 7705 mujeres tipesiopaulsicas con osteoporosis encontrd
evidencia de buena calidad que la DMO se vio inergada en columna lumbar en 2.6% y 2.7% con
dosis de 60mg y 120mg respectivamente. Para adelfémur los incrementos se vieron en 2.1% y 2.4%
respectivamente y con valores significativos padacuno de estos incrementos (p <0.Q@jalores
encontrados en otros estudio con un adicional agepo total de 1.9%s

Otro estudio randomizado y controlado que companalagiones asiaticas y caucasicas vio efectos
tempranos en el incremento de la DMO como a ureafmlumna lumbar, con un 1.9% (p 0.0Q63)
Finalmente un metaanalisis verifico que la DMO antmedirectamente con el tiempo
transcurrido e independiente de la dosis empleddesdiferencias con placebo fueron: a un
afio 1.33 (0.33-2.3) en cuerpo total, 2.51 (2.222@®L.2.05 (0.71-3.39) antebrazo 2.11 (1.68-
2.53)04

Para fracturas vertebrales un estudio a 1 afiorommfilisminuciones significativas de nuevas
fracturas vertebrales clinicas en 68% (20-87%) 060 pero con disminucion a 46 y 41% a 2
y 3 afos. Este porcentaje de reduccion fue simil@ros tratamientos antiresortivgs.

El estudio MORE a 3 afios con Raloxifeno vs plagiterminé que 7.4% de los pacientes tuvo
alguna fractura. Raloxifeno dado a 60mg preser@®odractura RR 0.7 (0.5-0.8) y a 120mg
5.4% fractura RR 0.5 (0.4-0.7) vs placebo 10.1%freauencia de fracturas vertebrales fue
reducida en mujeres con y sin fractura preyia.

A 4 afios Delmas y col confirmaron una reduccioma pareva fractura vertebral con Raloxifeno
a dosis de 60y 120mg.

El RR a 4 afios fue 0.54 (0.38-0.79) y 0.39 (0.Z8p.con las dos dosis usadas
respectivamente. Para las mujeres con fracturagpevRR fue 0.63 y 0.40 y aquellas sin
fractura 0.12 y 0.29 a las dosis ya establecidden#as no se vio diferencias para reduccién de
fracturas vertebrales entre el 3ero y 4to afo. @wlayd que no hubo diferencias para
reduccion de fracturas entre las dosis de 60 y §j2Dsi existia 0 no fractura previa.

Cranney en su metaanalisis basado en 7 estudiagueidRaloxifeno disminuy6 el nimero de
fracturas vertebrales, RR 0.60 (0.5-0.7). p<O,1.

Un estudio clinico y un metaanalisis no encontratisminucion de riesgo con Raloxifeno para
fracturas no vertebrales, con un RR de 0.92 (0.0%9}1=0.2{s3. 104

Para efectos adversos un estudio multicéntricoomimhdo encontré un riesgo relativo de
tromboembolismo venoso de 3.1 (1.5-6.2), sin aum@atra mastalgia o aumento sangrado
vaginal. Ademas se comprobd una reduccion en ldencia de cancer de sefng.

La incidencia de eventos adversos se vio en 5.5%gptaxcebo vs 1.8 y 1.6 con 60 y 120mg
(p<0.001)s03

Un metaanalisis encontr6 que Raloxifeno aumentaniewte el abandono por efectos
secundarios 1.15 (1.00-1.33), siendo significapiaica sofocosg,

Un andlisis del estudio MORE enfocado a eventodi@aasculares y cerebrales no encontro
diferencias significativas entre grupos de tratamaey placebo. El porcentaje de eventos
ocurridos fue: 3.7% para placebo, 3.2% con 60mRalexifeno y 3.7% con 120mg. El RR de
Raloxifeno fue 0.86 (0.64-1.15) con 60mg y 0.9§401.30) con 120mg. 1035 mujeres con
riesgo alto de base tuvieron menor riesgo relagjue placebo 0.60 (0.38-0.95) para ambas
dosis. Se concluyd que Raloxifeno a 4 afios noafidatiesgo de eventos cardiovasculares pero
reduce el riesgo en mujeres con un alto riesgoade;ly que se requieren estudios orientados a
los efectos adversas;

Los marcadores 6seos también fueron reducidosrerafsignificativa p <0.00Les, 106.
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Raloxifeno es eficaz en disminuir el riesgo de tfrec vertebral y reducir la incidencia de cancer de
mama en mujeres con receptores de estrégenosvpesipior 1o que se recomienda su uso especialmente
en mujeres con riesgo de cancer de seno. A

Raloxifeno disminuye las fracturas vertebrales ripgs de bajo riesgo de fractura y en la mayoria de
grupos de riesgo con eficacia precoz demostrada. A

Raloxifeno no es util para prevenir las fracturayertebrales. A

Raloxifeno presenta un aumento de la incidencidral@bosis venosa y no debe de administrarse en
mujeres con riesgo elevado para esta patologia. A

Raloxifeno es terapia de primera linea en la pr@éende pérdida 6sea en mujeres postmenopadsinas co
baja densidad 6sea y también para tratamiento. A

28. ¢ Es eficaz el Ranelato de Estroncio para incrementéa matriz 6sea?

Ranelato de estroncio se ha mostrado en diversodi@s como efectivo para incrementar la DMO. En
un estudio a 36 meses se vio un incremento de 1448 CL y 8.3% en cuello de férgurcon
incrementos similares en otros estugip pero ademas se encontré un incremento de 9.8%dETgg3),

con valores p<0.001 en todos los casos.

En casos de osteoporosis severa RE también seonedstitivo en incrementar la DMO con valores de
15.8% en CL y 7.1% en cuello femosal.

A 5 afios otro estudio vio que los incrementos deNED se mantenian con RE.

Otra investigacion valor6 los incrementos de la DWM6u relacion con las fracturas, encontrandose que
no hubo asociacion significativa entre aumentoad®MO y nueva fractura no vertebral, pero si para u
aumento en cuello de fémur y una reduccién propoetien incidencia de fractura vertehyal.

RE redujo nuevas fracturas vertebrales en 49% derehfio y 41% durante los 3 afios RR 0.59 (0.48-
0.73) en pacientes con antecedente de fraglna sin antecedente de fractgraPosteriormente un
estudio realiz6 una extensién a 4 afios de uniespudvio y vio que el riesgo de fractura vertebra
reducido en 33 % p < 0.0(Entre los pacientes con 2 o mas fracturas verebmkvalentes la reduccion
fue 36% (p<0.001y,

Para fracturas no vertebrales el estudio TROPOIzada en 5091 mujeres evidencidé una disminucién
del RR en 16% para todos los tipos de fracturavertebrales (p 0.04), una reduccion del 19% en
fracturas de mayor fragilidad (cadera, mufieca,igebacro, costillas, esternon, clavicula, hiumepo).
0.031. Entre las mujeres de alto riesgo de fracleraadera (>74 afios y DMO cuello de fémur con < 3
DS): la disminucion RR fractura de cadera fue 3@0.046), disminucion RR fractura vertebral 39%
(p<0.001) en 3640 con radiografia y 45% en pacsecta fractura prevalenge.

En osteoporosis severa Roux vio a 3 afios una disndim del riesgo de fracturas vertebrales en
43%, RR 0.57 (0.36-0.92), una incidencia de frastwertebrales 16.9 vs 29.6% con placebo.
A 4 afos se vio una disminucion significativa desgo de fractura vertebral en 35%. RR 0.65
(0.42-0.99) p<0.05, y una incidencia de fracturagebrales 21.6 vs 32.8% con placebo. La
disminucion de fractura vertebral sintomatica &8safue 54% y a 4 afios 52%es

A 5 afos la disminucion del riesgo de fractura edebral fue 15% RR 0.85 (0.73-0.99) y 43%
en casos de alto riesgo de fractura de caderg@.53-0.97)g

Finalmente una revision sistematica Cochrane evaledencion y tratamiento con RE vs placebo. Se vio
37% de reduccion en fracturas vertebrales RR 0&5{0.71) y un 14% de reduccion en fractura no
vertebral RR 0.86 (0.75-0.98) a 3 afios con 2 dadiate RE en plan tratamiento.

Incluso las bajas dosis de RE fueron superiordacepo, mientras que las altas dosis demostranmésa
grande reduccion en fracturas vertebrales e inaramaale DMQys

Para eventos adversos no se han encontrado digesesignificativas con placehagioo aunque una RS

vio un riesgo aumentado de diarrea pero no pareod@suar el tratamiento y un ligero aumento de
riesgo vascular y de sistema nervigso
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La calidad de vida ganada expresada c@ub fue significativamente mejor con RE (p 0.025) y
hubo menos pacientes con dolor de espalda quelacebp (p 0.005)

Un estudio de larga extension investigo a 8 adssfectos de RE y se vio que la DMO de CL, CF y
cadera se incrementd a través de los 8 afios. Caninoidencia acumulada de nuevas fracturas
vertebrales y no vertebrales de 13.7 y 12.0% réispatente. A 6-8 afios no hubo diferencias de la
incidencia acumulada vs los 3 primeros afios dedagdios originales (11.5% y 9.6%).

Finalmente un estudio valoro el costo efectividedRE encontrando que el coste medio por paciente
tratado con RE asciende a 8.898,59 euros mient@apaya placebo es de 4.895,23 euros, incluyersdo lo
costes atribuibles a las fracturas producidas.oElecincremental por QALY es de 30.121,67 eurob y e
coste incremental por afio de vida ganado ascieti8e280,78 eurog.

Otro estudio concluye al igual que el estudio aotegue el RE es coste efectivo en el tratamiemto d
mujeres postmenopadsicas con baja D O.

Hay evidencia con nivel de plata para Ranelato steoBcio en reduccion de fracturas (vertebrales y n
vertebrales en menor medida) en mujeres postmesig@alton o Sin 0Steoporosis. A

Ranelato de Estroncio significativamente reduaé&sbo de fractura de cadera en grupos de altgaies
A

Ranelato de Estroncio demuestra significativa efica antifractura vertebral en mujeres
postmenopausicas jovenes entre 50-65 afios corasesteoporosis. A

29. ¢ Cual es el papel de la vitamina K en el tratamien®

La vitamina K es importante en la funcion de last@inas 6seas. Los niveles circulantes de vitaiina
son bajos en pacientes (> mujeres ancianas) cotufeade cadera comparados con controles y estudios
observacionales sugieren que los altos niveleariistde vitamina K estan asociados con bajo riesgo
fractura de caderay la deficiencia subclinica puede estar asociatieet desarrollo de osteoporoggs.

La vitamina K (liposoluble) ocurre naturalmentedsrs formas: K1 y K2. Las versiones comercialesade |
vitamina k1 son quimicamente idénticas al compuestginal. La vitamina K2 comprende una familia
llamada menaquinonas.

Una guia de préctica clinica encontré que la vit@ani no es eficaz en disminuir la perdida ésea en
mujeres postmenopadsicas con osteoporosis, peropqgdda ser efectiva en el tratamiento de la
osteoporosis severa; aungque sin embargo no sent@sttado superior a calcio y vitamingD.

El estudio randomizado y controlado ECKO, deterngné no hubo diferencias significativas
en DMO entre grupos (tratamiento y control) a Z3dsa Las fracturas clinicas se presentaron 9
vs 20 respectivamente (p 0.04), mientras que lazadares 6seos no fueron diferentes y no
hubo diferencias significativas en efectos adverSesoncluy6 que 5 mg QD de vitamina K no
protegen contra la disminucion de la DMO relaci@nadn la edad pero puede proteger contra
fracturas en mujeres postmenopausicas con ostegpemque se necesitan mas estugios.

Una RS sugiere que K1 se asocia con significagdaccion en el riesgo de fracturas clinicas en
mujeres postmenopadsicas con osteopenia pero wopososis, a pesar del hecho que sus
beneficios probablemente se habran infravaloradaepaso de una poblacién osteopénica en
lugar de una poblacion osteoporotica en alto riefgfvactura.

Para k2 no hay evidencia que sugiera que estéaasocbn una reduccion significativa en el
riesgo de fractura en mujeres postmenopadsicasstenporosis.

No se ha podido establecer una relacion entredes de 5mg de k1 usada en el estudio ECKO
con los 45 mg de k2 usados en otros estudios.

Vitamina K1 tuvo un RR 0.46 (0.22-0.99) para fraatuvertebrales, de cadera y otras fracturas,
mientras que para vitamina k2 fue 0.63 (0.36-1elljracturas vertebrales, 0.27 (0.03-2.38) en
fracturas de cadera, 0.19 (0.03-1.06) en fractotates.
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Finalmente no seria prudente recomendar a la vieidil en un algoritmo sin informacion
extensa. Vitamina K2 no ha sido evaluada y no ka $icenciada por la FDA y no hay
evidencia estadistica significativa que sea efaaivreducir fracturas.

Vitamina K actualmente no es recomendada pareelsepcion de la osteoporosis postmenopadsica.

Vitamina K actualmente no es recomendada paraaghniiento de mujeres postmenopadsicas con
osteoporosis

30. ¢, Sirve la administracion de Fluoruro?

El fluoruro de sodio es un potente estimulador defdrmacién dsea. Fue investigado
inicialmente para osteoporosis en 1964 y gano pojoiald entre 1970 y 1980. Fue el primer
agente reportado como capaz de incrementar la DMOpa&cientes con o0steoporosis
principalmente en estudios no controlados. En 1989consenso reporto con optimismo
cauteloso la eficacia del fluoruro, pero recondeicalta incidencia de efectos secundarios,
particularmente con algunas formulaciones.

Una guia de préctica clinica basada en 5 estudiwsiares randomizados y controlados, con
duracién entre 2 a 4 afios, usando diferentes fagiores y diferentes dosis (que no son
comparables por lo tanto) examind la prevencion tragamiento con fluoruro para reducir

fracturas vertebrales en mujeres postmenopaudioagiin estudio demostré eficacia en reducir
fracturas vertebrales a pesar de incrementos ¢tentgs y significativos de la DMO de columna
de entre 6 a 8% a un afio. Incluso el mayor incrémmen la DMO no puede ser considerado
como marcador de prevencion para fractdras.

Una posterior RS en Cochrane con 11 estudios ramddos, 1429 pacientes, mostro que los
suplementos de flior incrementan la DMO en la coluwertebral, con una diferencia estimada
del porcentaje de cambio al afio de 8,1% (IC del:95%b-9,09) y a cuatro de 16,1% (IC del
95%: 14,65-17,5). En cadera y en mufieca el poreed&a cambio fue menor y no alcanzo
significacion estadistica.

Segun la RS, los suplementos de flior muestraruoneato del riesgo de fractura no vertebral a
los dos afios de tratamiento (RR: 1,2; IC del 95%8-2,1) que persiste y se hace significativo
a los cuatro afios (RR: 1,85; IC del 95%: 1,36-%6pre todo a dosis altas y con preparados de
liberacion rapida. En las fracturas vertebralesenba observado ningun efecto significagivo.

Un posterior estudio randomizado y controlado cdecebo, llevado a cabo en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis (edad media: @Bgs), no muestra diferencias
significativas ni en la DMO (cadera y columna lumbai en la incidencia de fracturas no
vertebralesg

Entre los efectos adversos del fllor se ha desenitoincremento del riesgo de efectos
gastrointestinales y del sindrome de piernas de&se

El fldor incrementa la DMO pero no previene la ftaa osteoporética, y no esta aprobado por la FDA
A

Fluoruro no es recomendado para su uso en mujegggpopadsicas D

La fluoracion del agua no es una medida recomeadabla prevencion de la osteoporosis y el rieggo d
fractura.

31. ¢ Que evidencia de efectividad existe para el tratdento con vitamina D?

La vitamina D es una hormona esencial para la c@arfésiologia 0sea, tanto para la formacion
como para la mineralizacion de la matriz 4sea.itaanina D2 (calciferol) ingerida en la dieta o

57



la D3 (colecalciferol) sintetizada en la piel, soidroxiladas en el higado para formar 25-
hidroxicolecalciferol para asi aumentar el transpale calcio intestinal y la movilizacion de
calcio en el hueso. Entre los analogos de la vitarDi esta el calcitriol (1,25 dihydroxivitamina
D).s

A pesar de los progresos en el entendimiento ded&n de la vitamina D a nivel molecular y
celular, la pregunta de qué niveles de vitaminafizjados en el metabolito 25 hidroxivitamina
D (25 OH D) se consideran suficientes o insufigermiermanece aun; asi como el problema de
si la vitamina D y la adicién de un suplementoaddtio previenen las fracturas.

Un estudio por Dawson-Hughes et al reporto comizisates niveles de 70 a 80nmol/L o 28-
32 ng/ml, mientras que niveles de 50-80 nmol/L 6328g/ml son &éptimos para prevenir
fracturas; necesitAndose suplementos de 800-106thina D3 para mantener estos niveles.

Una revision sistemética ha evaluado el papel détdanina D en la DMO vy sus resultados
muestran que la vitamina D, sobre todo la hidrolas efectiva. La diferencia estimada del
porcentaje de cambio de la DMO global fue de 2,08del 95%: 0,72-3,40) para la vitamina
hidroxilada y de 0,40% (IC del 95%: -0,25-1,06)gkr vitamina estandar. Se identificaron 25
estudios con vitamina D hidroxilada con o sin aalgi se comprobdé que ésta reduce la
incidencia de fracturas vertebrales con un RR (%35-0.88) p<0.01 y que existe una
tendencia a reducir la incidencia de fracturas exebrales RR 0.77 (0.57-1.04) p0.09. Para
columna lumbar y antebrazo dosis de 50ug tuvierayomefecto que dosis bajas.

Vitamina D aumento el riesgo de descontinuar dhmnéento por efectos adversos RR 1.37
(1.01-1.88).

Se concluy6 que la vitamina D reduce las fractuestebrales y que puede reducir las fracturas
no vertebraleg;

Una revision sistematica (2005) que comprendia §28donas de 5 articulos comparo vitamina
D con o sin suplementacién de calcio vs calcio soffacebo en mujeres mayores de 60 afos;
encontré que la vitamina D a 700-800Ul/d bajdedgo de fractura de cadera en 26% (3RCTS
5772 personas) con un RR 0.74 (0.61-0.88), frachuravertebral en 23% (5 RTCS 6098
personas) y no hubo beneficio significativo con4ldd (2 RCTS 3722 personas) RR fractura
cadera 1.15 (0.88-1.50), RR fractura no verteh3(D.86-1.24).

Se concluy6 que la suplementacion oral con vitariin@ntre 700-800Ul/d parece reducir el
riesgo de fractura de cadera y no vertebral ereptes ambulatorias u hospitalizadas. Una dosis
de 400Ul/d no es suficiente para prevenir fractgyas

Otra revision sistematica realizada por Cochrane een2009 basada en 45 articulos
randomizados o casi randomizados, vio que vitarDirsla parece improbablemente efectiva
en prevenir fractura de cadera (9 estudios, 24pad@cipantes, con un RR 1.15 Cl 0.99-1.33),
sin embargo un subanalisis mostr6 reduccién detuitmacde cadera en gente de cuidados
institucionales. Situaciéon similar se vio para fuaas vertebrales (5 estudios, 9138
participantes) con un RR 0.90 Cl 0.42-1.92, o auialg fractura (10 estudios, 25016
participantes con un RR 1.01 CI 0.93-1.09

Cuando se asocio vitamina D con calcio se redujivaletura de cadera (8 estudios, 46.658
participantes RR 0.84 CI 0.73-0.96)

La hipercalcemia es mas significativa en tomaddeegitamina D o analogos, con o sin calcio
(18 estudios, 11.346 participantes RR 2.35 Cl B.39); esto es especialmente verdad para
calcitriol (4 estudios, 988 participantes RR 4.4l 2714-9.09), ademas hay un modesto
incremento de sintomas gastrointestinales (11 iestud7.042 RR 1.04 CI 1.00-1.08) y un
pequefio pero significativo incremento de enfermed@adl (11 estudios, 46.537 participantes
RR 1.16 Cl 1.02-1.33}

La american association of endocrinologist recodéedosis de 400Ul de vitamina D en
personas sin aparentes deficiencias de esta vaami800UI para pacientes desnutridos,
ancianos (> alojados en ancianatos), en tratamcamt@orticoides y/o anticonvulsivantes.
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Un estudio clinico demostré que la vitamina D aul en forma ciclica a dosis altas
(100.000UI) redujo todas las fracturas en un 33% afios; pero ademas incremento la
resistencia muscular y bajo el riesgo de caida#9eét Sin embargo no hay mucha bibliografia
para este esquema ciclico que pueda concluir enrec@mendacion con buen nivel de
evidencia.

La administracion de vitamina D y sus analogosetstivamente segura, aunque puede causar
hipercalcemia y hipercalciuria e hiperparatiroidisprimario. Las dosis consideradas seguras
son aquellas que no superan las 1000 Ul/dia, emidods sin otros problemas que puedan
originar una hipercalcemia (hiperparatiroidismav@aiio, sarcoidosis, etg.)

Vitamina D estandar (D2 o D3) no disminuye el riedg fractura osteoporotica A

Los andlogos de la vitamina D como calcitriol soiecevos en reducir el riesgo de fracturas
osteopordticas, aunque incrementan el riesgo dedadfremia. A

La combinacién de calcio + vitamina D no ha denaakirefectividad clara para disminuir el riesgo de
fracturas osteoporoticas a pesar de incrementzs@MO y estd indicada en mujeres mayores de 65
afios con un riesgo elevado de fractura A

Las siguientes dosis diarias de ingesta de Vitaminacomendadas son:
Mujeres de 19 a 50 afios 400 Uli/d A
Mujeres sobre 50 afios 800 Ul/d A

32. ¢ Es efectivo el tratamiento con calcio para la pr&ncion de la osteoporosis?

Un estudio a 5 afios, doble ciego, controlado catgtlo, entre 1460 mujeres >70 afios
compard calcio vs placebo y determiné que la supfeation de calcio no redujo
significativamente el riesgo de fractura RR 0.8B76L.12) pero tampoco aumentoé el riesgo de
litiasis ni IAM, aunque el estrefiimiento si aumento

La suplementacién con carbonato de calcio en tbld200mg/dia es inefectivo como
intervencion de salud publica en prevenir fractatégcas en la poblacion anciana ambulatoria
debido a la pobre adherencia a largo plgzo.

Una revision sistematica Cochrane realizada e0@2  revisada nuevamente en el 2007 y que
evalu6 15 estudios randomizados, con 1806 partit#sa que incluian toma de calcio y que
reportaban DMO, namero de fracturas y con un seiguim a 1 afio reporté una diferencia
agrupada en porcentaje de cambio: 2.05% (0.24-88&8)DMO, 1.66% (0.92-2.39) C. Lumbar
a 2 afios, 1.60 (0.78-2.41) cadera, 1.91 (0.33-3&fp distal. Se establecié con s6lo 5 ECA
que el riesgo de fractura tiene un RR de fractandebral 0.79 (0.54-1.09), RR fractura no
vertebral 0.86 (0.43-1.72). Se concluyé que laiadide un suplemento de calcio solo tiene un
efecto positivo pequefio en la DMO. Los datos maastina tendencia a la reduccién en
fracturas vertebrales, pero es incierto si redueemcidencia de fracturas no vertebrales.
Ademas no hay datos concluyentes sobre qué tiporefgarado es mas efectivo (carbonato,
citrato o gluconatoy;

Una revisién sistematica Cochrane 2000 que evaluéakio y la vitamina D para la
osteoporosis inducida por corticoides vs calciolacgbo en la prevencion de perdida 6sea
determind una significativa diferencia WMD (weigthtmean differences) entre tratamiento y
grupo control en columna lumbar 2.6 (0.7-4.5), brazo 2.5 (0.6-4.4); los otros resultados no
fueron significativos. Se demostré prevencién chny estadisticamente significativa de pérdida
O0sea en columna lumbar y antebrazo con vitamina Ealgio en pacientes tratados con
corticoidegs

Finalmente un metaanalisis y cuatro estudios raigmios largos no mostraron diferencias
significativas entre calcio solo y placebo paravpngr fracturas vertebrales, no vertebrales y de
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cadera en mujeres postmenopadusicas.

se adhirieron al tratamiento.

Calcio no disminuye el riesgo de fracturas vertieglstano vertebrales y de cadera sin embargo k& baj

adherencia podria determinar este resultado.

Las siguientes dosis diarias de ingesta de catciomendadas son:
Mujeres de 19 a 50 afios
Mujeres sobre 50 afos

No hay datos concluyentes sobre qué tipo de prépasmas efectivo (carbonato, citrato o gluconato)

1000mg/d
1500mg/d

Los suplementos de calcio incrementan el riesgratieilos renales

Sin embaggnoal estudios han demostrado que la
adherencia al calcio es baja y un estudio si dehostiuccion del riesgo entre pacientes que si

A

A
A

B

33. ¢, Cual es el costo de tratamiento en nuestro paisngparando marcas comerciales?

ALENDRONATO
Producto 70mg | Laboratorio | Precio | Costo Nombre comercial
X 4 tabletas para en tratamiento
tratamiento dolares | anual
semanal
8.85 106.20 Genérico

Con vitaminaD| MSD 48 576 Fosamax plus

Acromax 15.70 188.40 Ostat
Con vitamina D| Pharmabrand1.67 260.04 Osteoplus
Con vitamina D| Life 18.12 217.44 Osteomix
RISEDRONATO
Producto 35mg | Laboratorio Precio en Costo Nombre
X 4 tabletas para ddlares tratamiento comercial
tratamiento anual
semanal

Sanofi Aventis 39.97 479.64 Actonel
IBANDRONATO
Producto x 3 Laboratorio Precio en Costo tratamientg Nombre
tabletas (1 gratis) dolares anual comercial
150mg
tratamiento
trimestral

Roche 37.60 37.60 Bonviva
Medicamenta 35 35 Idena
Ampolletas3x4 Roche 112.80 112.80 Bonviva
ZOLEDRONATO
Producto x 1 Laboratorio Precio en Costo Nombre
ampolleta anual dolares tratamiento comercial
anual

Novartis 345.85 345.85 Aclasta
CALCIO
Producto x 30 | Laboratorio Precio en Costo Nombre
tabletas para dolares tratamiento comercial
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tratamiento anual

diario
Farma 11.25 135 Calcibon D
Farma 12.85 154.20 Calcibon D soya
Vitabiotics 6.72 80.64 Osteocare
Gynopharm 7.81 93.72 Caprimida D
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