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Puntos clave

® E| principal objetivo de los farmacos antiosteoporoéticos es
reducir el riesgo de fractura. La edad y las caidas son los
principales factores de riesgo.

® La decision de continuar el tratamiento se tiene que basar
en la valoracion individual de riesgo-beneficio.

@® Los pacientes con bajo riesgo, sin fractura durante el
tratamiento ni previa y que mantengan un T-score a nivel

femoral > -2,5 se pueden beneficiar de la retirada del
tratamiento.

@® Los principales motivos para la reintroduccién del
tratamiento son la aparicién de una nueva fractura o la
pérdida significativa de densidad mineral 6sea.

[LIELTCIRE W Osteoporosis @ Desprescripcion e Vacaciones terapéuticas ® Tratamiento.
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Importancia clinica
[ ]
de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica crénica ca-
racterizada por una baja masa 6sea y deterioro de la mi-
croestructura del tejido 6seo. Esto provoca fragilidad dsea y
mayor riesgo de fractura ante impactos de intensidad leve.
Las fracturas osteoporéticas generan un alto coste econdmi-
co, sobre todo las de cadera, una disminucién de la calidad
de vida del paciente por dolor crénico, aumento de la morbi-
mortalidad, discapacidad y disminucién de la esperanza de
vidal.

Es asintomdtica hasta la aparicién de la fractura. La mds
frecuente es la vertebral, cuyo riesgo aumenta con la edad,
con un pico a los 75 afios. E1 70% son asintomaticas!.

La fractura de fémur es la mds grave. Su incidencia au-
menta de forma exponencial a partir de los 70 afios en la
mujer, y es menos frecuente en el hombre. Presenta una alta
mortalidad (5% en fase aguda y 30% al afio). La mortalidad
en el hombre es aproximadamente el doble que en la mu-
jer!2.
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En Espaiia, la prevalencia global en mujeres es del 11,1%
(22,8% en mayores de 50 afios), afecta a nivel femoral en el
4,3% (9,1% en mayores de 50 afos). En hombres mayores
de 70 afos, la prevalencia es inferior a la de la mujer (lum-
bar 11,3% y cadera 2,6%). Se prevé que la prevalencia ird en
aumento debido al incremento de la esperanza de vida'.

[ ]
Importancia
(] e &
de la desprescripcién
]
en osteoporosis

La desprescripcién hace referencia a la retirada planificada y
estandarizada de la medicacién crénica. Se recomienda espe-
cialmente en pacientes ancianos y en polimedicados. Debe
realizarse de forma individualizada y bajo criterio clinico?.
La desprescripcion adquiere relevancia en la osteoporosis,
donde el tratamiento farmacoldgico es incorrecto en muchas
ocasiones. Existe un sobretratamiento en mujeres con bajo
riesgo, y un infratratamiento en las de alto riesgo, con las

implicaciones socioecondémicas que ello implica: medicali-
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zar excesivamente en prevencion primaria a un sector de la
poblacién sin riesgo, exponiéndolas a los efectos secunda-
rios potencialmente graves de los farmacos, y por otro lado
no tratamos de forma adecuada, principalmente en preven-
cion secundaria, a los que mas se beneficiarian de este?.

Ademais, dicho tratamiento va dirigido principalmente a la
poblacién mayor de 70 afios o con comorbilidad importante
asociada. Es un grupo heterogéneo de pacientes, en el que a
menudo coexisten multiples enfermedades para las que se
prescribe un elevado nimero de medicamentos, con el riesgo
consiguiente de reacciones adversas a medicamentos e inte-
racciones farmacolégicas. La polifarmacia se ha asociado
con peores resultados de los esperados por parte de los far-
macos>.

Para ayudar a la desprescripcion, disponemos de los crite-
rios STOPP-STAR, organizados por sistemas fisioldgicos.
Se pueden aplicar rdpidamente, recogen los errores mds co-
munes de tratamiento y omisién en la prescripcion y son fa-
ciles de relacionar con los diagndsticos activos y la lista de
farmacos que aparecen en las historias clinicas informaticas
de los pacientes?.

Por lo tanto, al indicar un tratamiento para la osteoporosis
deberfamos valorar>:

1. Expectativas de vida y duracién del tratamiento.
2. Riesgo de fractura.

3. Eficacia de los farmacos.

4. Efectos adversos de los mismos.

El objetivo del tratamiento es la reduccién del riesgo de
fractura. La edad y las caidas son los principales factores
de riesgo de fractura. Se estima que el 90% de las fracturas de
fémur se deben a caidas, y se producen principalmente en
mayores de 80 afios*.

La osteoporosis incrementa el riesgo de fractura, pero la
densidad mineral 6sea (DMO) tiene un valor limitado en
la prediccién del mismo, ya que no evalia el deterioro estruc-
tural del hueso. Aunque en este punto no hay consenso, po-
driamos decir que predice bien las fracturas vertebrales, ya
que casi siempre se presentan en personas con osteoporosis,
mientras que tiene un valor limitado en las no vertebrales
(entre un 30-80% no se relacionan con la osteoporosis)*”.

Por lo tanto, la prevencién de las caidas junto con el trata-
miento no farmacolédgico seria la terapia mds adecuada de
primera linea, antes que utilizar tratamiento farmacolégico®.

En relacion con la eficacia de los diferentes tratamientos,
ningln tratamiento actual anula el riesgo de fractura, y la
eficacia en la reduccién de fracturas es pequefia, sobre todo
en prevencion primaria. Teniendo en cuenta que el alendro-
nato es el firmaco mds recomendado para el tratamiento de
la osteoporosis, necesitamos tratar a 50 pacientes para evitar
una fractura vertebral en prevencién primaria 'y a 17 en pre-
vencion secundaria (nimero necesario a tratar [NNT]);

mientras que, para prevenir la fractura de cadera, en preven-
cién primaria la reduccién no es estadisticamente significati-
va respecto a placebo y en prevencién secundaria el NNT es
de 1003*°.

Los farmacos antiosteoporéticos solo son coste-efectivos
en poblaciones mayores de 69 afios, DMO baja y anteceden-
tes previos de fractura®.

Actualmente, para el tratamiento de la osteoporosis dispo-
nemos de tres categorias terapéuticas: antirresortivos, osteo-
formadores y de accion dual. Sus efectos secundarios son
ampliamente conocidos tanto a corto como a largo plazo.
Destacan las fracturas atipicas, osteonecrosis del maxilar y
fibrilacién auricular®8.

Por lo tanto, a la hora de desprescribir podemos distinguir
dos situaciones:

1. Desprescripcidon cuando la indicacién farmacoldgica
sea innecesaria.

2. Desprescripcién segtin la duracién éptima del trata-
miento para evitar efectos indeseables y potencialmente gra-
ves de los farmacos.

Desprescribir lo innecesario:
indicacién del fratamiento
farmacolégico

El tratamiento se deberia ofrecer a aquellos pacientes que
realmente se vayan a beneficiar (a mayor riesgo, mayor be-
neficio).

No hay consenso sobre el manejo de la osteoporosis, con
una amplia variabilidad en relacién con en quién estd indica-
do solicitar una densitometria 6sea (DXA) y a quién tratar.
Hay unas indicaciones que estin claramente establecidas en
todas las guias, las cuales se beneficiarian de un tratamiento
farmacolégico!-2:4-8-11;

1. Pacientes con alto riesgo de fractura.
2. Pacientes con antecedentes de fractura.

Indicacién del tratamiento baséndonos
en el riesgo de fractura: tratar a los de alto
riesgo
Cuando identificamos a un paciente con osteoporosis, la di-
ficultad radica en identificar a aquellos que presentan alto
riesgo de fractura, es decir, a aquellos a los que deberian ir
dirigidas las intervenciones farmacoldgicas. Para identificar
estos pacientes, las tltimas guias recomiendan basar el trata-
miento segln criterios clinicos, usando los algoritmos de
prediccion de fractura a los de 10 afios como el FRAX y el
valor de la DXA>11,

La guia NICE!! y la SIGN? recomiendan primero calcular
el riesgo y después solicitar la DXA en aquellos casos con
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un riesgo elevado. La SIGN considera un umbral del FRAX
por encima del 10% para solicitar la DXA. En Espafia, a raiz
de la cohorte FRIDEX se han establecido unos umbrales de
intervencioén y para solicitar DXA de mds de 7,5 para riesgo
alto y entre 5y 7,5 para riesgo intermedio!.

Aunque como hemos comentado anteriormente hay una
gran variabilidad entre las guias sobre cudndo iniciar el tra-
tamiento en prevencién primaria, parece que en todas hay
consenso en que el tratamiento se deberia indicar en mujeres
de 65 afios o mayores siempre que exista un alto riesgo de
fractura y una DXA con criterios de osteoporosis (T-score <
-2,5 DE)L.2438-11 (fig 1),

La edad es uno de los factores de riesgo mds importantes
de fractura; esta aumenta con la edad y, probablemente por
ello, el mayor beneficio de los tratamientos se ha obtenido
en mujeres mayores de 65 afios. En el estudio de Imaz et al.
concluyen que ninguna de las intervenciones farmacoldgicas
evaluadas en comparacién con calcio mds vitamina D o pla-
cebo obtienen razones coste-utilidad incremental aceptables
si el tratamiento se inicia antes de los 69 afios*.

En el ensayo FIT se ha visto que la disminucién del ries-
go de fractura solo se ve cuando en la densitometria se ob-
serva una DMO con un T-score de < 2,5 DE. No hay infor-
macidén de efectividad del tratamiento farmacoldgico en
pacientes con alto riesgo sin DMO, ni tampoco se ha visto
relacién entre la puntuacién del FRAX y la eficacia del alen-
dronato en la prevencién de fracturas’.

Pacientes con antecedentes de fractura previa
Debemos diferenciar entre pacientes con fractura por fragili-
dad vertebral y cadera, de los que la presentan en otras loca-
lizaciones. Las fracturas mayores son las vertebrales, de ca-
dera, de antebrazo y de tercio proximal del himero.

El antecedente personal de fractura previa incrementa sig-
nificativamente el riesgo de padecer una nueva fractura en la
misma o en otra localizacioén. El 20% de las mujeres con frac-
tura vertebral presentan una nueva fractura durante el afio si-
guiente y el tener una fractura de Colles triplica el riesgo de
una nueva fractura de radio distal y duplica el riesgo de frac-
tura vertebral y de cadera respeto a la poblacién general .

Actualmente, la mayoria de las guias recomiendan iniciar
tratamiento sin necesidad de DXA previa (aunque recomen-
dable, para valorar el tratamiento) en los pacientes con frac-
tura por fragilidad, en particular fractura vertebral o de cade-
ra, o dos o mas fracturas en otras localizaciones. En las otras
localizaciones se necesitard una DXA para corroborar una
baja masa 6sea y si cumplen criterios de osteoporosis serian
candidatos a iniciar tratamiento (fig. 1).

Pero, dado que en pacientes con fractura no vertebral y no
femoral los beneficios de la terapia farmacoldgica en pacien-
tes con T-score > —2,5 DE no esta clara, la SIGN no reco-
mienda iniciar el tratamiento sin DXA compatible?.

Por lo tanto, se deben revalorar periédicamente los pa-
cientes con tratamiento, las indicaciones, los efectos adver-
sos y la adherencia al tratamiento. Si no se cumplen los cri-
terios para la indicacién del tratamiento, este deberia ser
suspendido.

Desprescripcién: duracién
adecvada del tratamiento

Una vez iniciado el tratamiento debemos valorar la duracién
6ptima del mismo. No hay consenso y la duracién del trata-
miento se debe adaptar al riesgo individual de cada paciente
y a su evolucién clinica.

>65 afnos + FRAX > 7,5%

alos 10 afos +
T-score < -2,5

Fractura vertebral

o de cadera previa

Tratamiento si:

Dos o mas fracturas en
otra localizacién distinta R

Se aconseja densitometria
previa al inicio
del tratamiento

a cadera o vertebral

Una fractura o mas en otra
localizacion distinta a vertebral
o cadera + T-score < 2,5

Figura 1. Indicaciones de tratamiento.
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TABLA 1. Duracion recomendada de los diferentes farmacos

Farmacos

Duracién

Antirresortivos Bisfosfonatos

Alendronato

5 afios (maximo 10 afios)

Zolendronato 3 aflos

Risendronato/Etiodronato

5 afios (méaximo 7 afios)

Anticuerpos anti-RANKL

Denosumab 5 afios
Moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM)
Raloxifeno 6-8 afios
THS méaximo 5 afos
Osteoformadores
PTH 24 meses
Accion dual

Ranelato de estroncio

b-8 afios (maximo 10 afios)

La duracién recomendada de los diferentes farmacos se
recoge en la tabla 1°. Tras este periodo se debe evaluar el
riesgo de mantener o retirar el tratamiento.

Los farmacos afectan al proceso de remodelacion ésea di-
recta o indirectamente. Esto se ha relacionado a largo plazo
con el desarrollo de efectos adversos como las fracturas ati-
picas o la osteonecrosis de mandibula.

Para disminuir estos efectos se han planteado las vacacio-
nes terapéuticas, sin que tampoco exista un tiempo sin medi-
cacion establecido, y va desde 1 a 3 afios a suspenderlo inde-
finidamente>!2.

No es lo mismo vacaciones terapéuticas, que supone la reti-
rada del firmaco una vez completado el tiempo 6ptimo de
prescripcién, que cambios de medicacién por intolerancia, mo-
dificacion de la indicacién o por falta de respuesta? (tabla 2).

Los bisfosfonatos, a diferencia del resto, pueden permane-
cer en la matriz 6sea durante afios y se van liberando gradual-
mente con la resorcién ésea, con lo que se mantiene su efecto

una vez suspendido. Mantener el tratamiento reduce las frac-
turas vertebrales en aquellos con un T-score de fémur de <
-2,5 y también produce un aumento de efectos adversos!->7.

Un andlisis conjunto de los estudios FLEX y HORIZON
de la Food and Drug Administration concluye que, en gene-
ral, continuar el tratamiento con bisfosfonatos mads alla de
5 afios confiere poco beneficio.

En relacién con el denosumab y el ranelato de estroncio,
disponemos de datos de la extension de los estudios FREDOM
(denosumab), SOTT y TROPOS (ranelato de estroncio).
Mantener desonumab reduce las fracturas vertebrales y con
ranelato la incidencia acumulada fue similar. Son estudios
con grado de evidencia bajo y deben tomarse con mucha
cautela hasta que no se disponga de m4s informacién?.

El denosumab no tiene efecto residual, y al cesar su admi-
nistracién presenta un efecto rebote en el aumento de la re-
sorcidn, consideracién que se ha de tener en cuenta al retirar
la medicacion.

TABLA 2. Alternativas terapéuticas

Motivo del cambio de tratamiento

Alternativa terapéutica

Cambio por intolerancia al farmaco prescrito

Farmaco de potencia 0 mecanismo de accion
similar

Cambio por madificacién en la indicacion previa

Finalizacion de un ciclo de PTH

Antirresortivos de potencia alta

Retirada de SERM por edad o fractura

Bisfosfonatos

Retirada tras 10 afios de tratamiento con
bisfosfonatos en pacientes de alto riesgo

Teriparatida o ranelato de estroncio

Cambio por falta de respuesta

Farmaco de mayor potencia
Farmaco que actle por otro mecanismo
Farmaco que actle por otra via (oral-i.v.)
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aEl denosumab no posee efecto residual. Valorar tratamiento con bisfosfonatos orales a media dosis o Unica dosis de zolendronato.

>Ver tabla de alternativas terapéuticas.

¢ Corticoides sistémicos durante 3 meses o mas o inhibidores de la aromatasa.
9Hay que aplicar medidas de prevencién de las caidas: revisar vista, retirar alfombras y otros obstaculos del domicilio, usar barandas
en las escaleras, revisar y retirar farmacos que aumenten el riesgo de caida y fractura, sobre todo hipnosedantes, antidepresivos,

antipsicoticos, analgésicos opiaceos e hipotensores.

Figura 2. Indicaciones de desprescripcion.

DMO: densidad mineral ésea; DXA: densitometria ¢sea; IMC: indice de masa corporal.

Esta justificado retirar el tratamiento en los siguientes ca-
sos (fig. 2):

1. Se ha alcanzado el objetivo terapéutico (riesgo bajo).
2. Aumento del riesgo de efectos secundarios.

Una vez retirado el tratamiento se deben revalorar perié-
dicamente, evaluando posibles modificaciones de los facto-
res de riesgo de fractura y con DXA. El intervalo para la
DXA no esta establecido y dependerd de la aparicion de
nuevos factores de riesgo; si no hay cambios, se recomienda
cada 3 afios.

Los principales motivos para la reintroduccién del trata-
miento son la aparicién de una nueva fractura o la pérdida
significativa de DMO.

594 FMC. 2017;24(10):590-5

Errores frecuentes

* Iniciar tratamiento en prevencion primaria sin densito-
metria previa compatible con osteoporosis.

* No tener en cuenta el riesgo de fractura y valorar la indi-
cacion terapéutica solo en el valor de la densidad mineral
6sea medida por densitometria sea.

* No revaluar al paciente a los 3-5 afios de haber iniciado
el tratamiento.

* Mantener el tratamiento tras 3-5 afios de tratamiento con
bisfosfonatos y denosumab, con riesgo bajo, y retirarlo en
aquellos con riesgo elevado de fractura.

* No revaluar al paciente, valorando cambios en los facto-
res de riesgo, situacién clinica del paciente y densitometria
Osea periddicamente tras la retirada de la medicacién.
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