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Concepto

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea
mis frecuente, cuya definicion aceptada por consen-
so es “enfermedad esquelética sistémica caracterizada
por disminucion de la resistencia 6sea con el consi-
guiente aumento de la fragilidad del hueso y la sus-
ceptibilidad a fracturas™. Los elementos esenciales de
esta definicion son la masa 6sea baja y la alteracion
de la microarquitectura, que distingue a la osteoporo-
sis de otras enfermedades Oseas. La alteracion de la
microarquitectura se caracteriza por la pérdida, adel-
gazamiento y falta de conexion entre las trabéculas
Oseas, junto con una serie de factores, como alteracio-
nes en el remodelado 6seo y la propia geometria del
hueso, entre otras que se han agrupado bajo el con-
cepto de calidad 6sea®. En su conjunto, en la osteopo-
rosis se produce un deterioro de la integridad estruc-
tural del hueso que favorece la fragilidad esquelética
y produce un incremento del riesgo de fracturas (fx).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blecié una definicion operativa basada en la deter-
minacion de la densidad mineral 6sea (DMO) en
cualquier region esquelética para mujeres de raza
blanca. Asi, se establecié como valores normales de
DMO a aquellos superiores a -1 desviacion estandar
(DE) con relacién a la media de adultos jovenes

Normal (T-score > de -1); osteopenia valores de
DMO entre -1 y -2,5 DE (T-score entre -1y -2,5);
osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE
(T-score inferior a -2,5) y osteoporosis establecida
cuando junto a las condiciones previas se asocia
una o mas fx osteoporoticas’.

Es importante considerar que los criterios de la
OMS deben utilizarse preferentemente para cono-
cer la epidemiologia de la osteoporosis y no para
aplicar los mismos aisladamente ni para indicar
medidas preventivas y terapéuticas. Aun no siendo
perfecta, la definicion de osteoporosis atendiendo a
la DMO es vilida, ya que existe una fuerte asocia-
cion entre la DMO vy el riesgo de fractura. Estudios
prospectivos muestran que la disminuciéon de una
DE de DMO incrementa el riesgo de fractura entre
un 50 y un 160% (riesgo relativo: 1,5-2,6)".

Fisiopatologia

El tejido 6seo se esta formando y destruyendo con-
tinuamente a lo largo de toda la vida, por medio de
un proceso que es conocido con el nombre de
remodelado 6seo, el cual se produce en las deno-
minadas unidades de remodelado. Entre las funcio-
nes del remodelado 6seo estin el sustituir el hueso
antiguo por nuevo, y por lo tanto mas resistente, y
participar en la homeostasis mineral dsea.

La osteoporosis es el resultado de una altera-
cion en el remodelado 6seo que es siempre debi-
da a un desequilibrio entre la formacion y la resor-
cion o6sea, con predominio de ésta ultima, que
conduce tanto a la pérdida de masa 6sea como al
desarrollo de las alteraciones microestructurales
que hemos denominado calidad 6sea’.

EL remodelado 6seo es un proceso complejo en
el que participan factores mecanicos y humorales
(hormonas: PTH, calcitonina, vitamina D, hormo-
nas sexuales, estrogenos, andrégenos, hormonas
tiroideas, hormona del crecimiento y corticoides),
asi como factores locales (IL-1, IL-6, TNF, M-CSF,
RANKL, TGF, OPG, IGFs... etc.) y c€lulas Oseas:
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Las altera-
ciones en el remodelado 6seo pueden conducir a
un balance negativo de hueso que va a producir
pérdida 6sea y el desarrollo de osteoporosis™.

La relacion entre los osteoblastos y los osteo-
clastos se establece por dos sistemas moleculares
diferentes que, sin embargo, coadyuvan a un
mismo efecto final. Uno de ellos es el factor de cre-
cimiento M-CSF, para el que los osteoclastos tienen
el receptor c-FSM. El M-CSF es soluble, y por tanto
segregado por los osteoclastos o sus precursores y
tiene un efecto estimulador de los osteoclastos.

El otro es el sistema RANK-RANKL-OPG*Y, antes
mencionado. El RANK (receptor for activation of
nuclear factor x B [NFKB]) es un receptor de la
familia TNFR presente en los osteoclastos, al que se
une el RANKL (o ligando del RANK, de la familia del
TNF) presente en la membrana de las células de
estirpe osteoblasto/estroma medular. Como conse-
cuencia de dicha unién, aumenta la proliferacion y



la actividad de los osteoclastos, al tiempo que dis-
minuye su apoptosis. La OPG (osteoprotegerina) se
produce en el osteoblasto, miembro también de la
familia TNFR. Su ligando es el propio RANKL, de
manera que puede decirse que se interpone entre €l
y el RANK, impidiendo asi su puesta en contacto.
Por lo tanto, el osteoblasto produce tanto el activa-
dor de los osteoclastos como una sustancia que
neutraliza dicho activador.

La calidad 6sea incluye a un grupo de factores
distintos de la masa 6sea, que también determinan
la fragilidad 6sea. Entre ellos se encuentran aspectos
estructurales del hueso (como el tamano y el angulo
del cuello femoral) y aspectos microscépicos o micro-
estructurales (como la conexion entre las trabéculas y
el grosor de las mismas, asi como la mineralizacion
del hueso, el dano microscopico que pudiera tener, la
calidad del colageno y los osteocitos)".

Clinica: las fracturas

La osteoporosis es una enfermedad muy frecuente
que afecta a 150-200 millones de personas en el
mundo. Aproximadamente, la mitad de estos
pacientes pertenecen a paises desarrollados como
América del Norte, Europa y Japén. En lineas gene-
rales, se estima que alrededor del 33% de las muje-
res de 50 anos y mas van a sufrir osteoporosis.

La prevalencia de la osteoporosis aumenta con la
edad. En las mujeres de entre 20-44 anos, la preva-
lencia de la enfermedad es de tan sélo el 0,3% mien-
tras que entre las mujeres de 70-80 afios de edad, la
prevalencia asciende al 40%. En los varones, las
cifras de prevalencia son mas bajas. Entre las muje-
res de 70-80 anos, solo el 11,3% tienen valores den-
sitométricos de osteoporosis en la columna lumbar y
el 2,6% en la extremidad proximal del fémur®.

La osteoporosis, como tal enfermedad, es asin-
tomadtica, siendo las fx y sus complicaciones las Gni-
cas manifestaciones clinicas de la enfermedad®. Se
consideran como tipicamente osteoporoticas las fx
de la extremidad proximal del fémur, vértebra,
huimero, costillas y extremidad distal del radio o fx
de Colles", aunque puede producirse cualquier fx
con excepcion de las fracturas del craneo.

La clinica de las fx periféricas es la misma de
las fx de la misma localizacién no osteoporoti-
cas™". Lo que las distingue, fundamentalmente, es
el hecho de que la fx osteoporética se produce
ante un traumatismo menor (tipicamente, caida
simple, desde la posicion de bipedestacion). Por
lo demas, el enfermo presenta igualmente dolor,
impotencia funcional y deformidad.

Epidemiologia de las fracturas por fragilidad
Las fx constituyen la complicacion clinica de la
osteoporosis. El riesgo de sufrir una fx a partir de
los 50 afos oscila en las mujeres entre el 39-53%,
y entre el 13-22% en los varones, dependiendo del
pais donde se haya realizado el estudio.

Las fx vertebrales son las mas comunes en los
enfermos con osteoporosis”. Se calcula que a lo
largo de la vida cerca de un 25 por ciento de las
mujeres con mas de 50 anos sufrird una o mis fx
vertebrales osteopordticas. El riesgo de fx vertebra-
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les para el hombre esta alrededor del 5,4%. Su pre-
valencia en Espana se estima entre 17% y el 23% en
mujeres mayores de 50 afos y algo menos en varo-
nes de la misma edad'. Estas fx pueden ser asinto-
maticas, diagnosticandose entonces de forma acci-
dental al realizarse una radiografia de térax, o tam-
bién producir dolor u otras complicaciones. Algunos
de estos pacientes desarrollan, tras el episodio ini-
cial, dolor crénico que empeora con la bipedesta-
cién prolongada y mejora con el decibito. Ademas,
las fx vertebrales ocasionan una reduccion de la
talla y una alteracion de la estitica de la columna
vertebral, con cifosis, acortamiento del tronco y rec-
tificacion de la lordosis lumbar, dependiendo de la
localizacion de la vértebra fracturada.

La fx osteoporotica mas grave es la fx de cade-
ra que en la mayor parte de las ocasiones se pro-
duce tras una caida. La incidencia global de la fx de
cadera debida a la osteoporosis, aumenta con la
edad y se calcula que su incidencia es alrededor del
2/100.000 en personas menores de 35 anos y de
3.000/100.000 en personas mayores de 85 anos.
Esto se traduce en aproximadamente 40.000 fx de
cadera al afo debidas a la osteoporosis".

La fx de cadera es un proceso que afecta mas
a la mujer que al hombre, el cociente mujer/hom-
bre es muy variable en las distintas series publica-
das, oscilando entre el 2 y 3.

La mortalidad después de una fx de cadera es
apreciable. Las cifras difieren segin las poblaciones
estudiadas, pero oscilan entre un 12% y 40% el pri-
mer ano. Su incidencia en Espafia se estima en unos
220 casos por cada 100.000 habitantes/ano aunque
con variaciones en las distintas regiones®. La fx de
cadera tiene unas repercusiones que son inmediatas
tras la propia fx, como son la intervencién quirtrgi-
ca en el 80% de los casos y, en general, una eleva-
da estancia hospitalaria. Sin embargo, las repercu-
siones de una fx de cadera no se limitan a su trata-
miento hospitalario, sino que la calidad de vida de
los pacientes se deteriora en gran medida. Asi, la
mayoria tienen discapacidad residual y un porcen-
taje de casos pierde la capacidad de llevar una vida
independiente. Solo una quinta parte de los pacien-
tes que caminaban sin ayuda antes de la fx lo hacen
seis meses después. El prondstico depende, en parte,
de la capacidad funcional previa a la fx.

La fx de Colles es muy comun, y hasta un 15%
de las mujeres pueden presentarla a lo largo de su
vida. Presentan un patrén diferente de incidencia
comparado con las fx vertebrales y las de cadera.
Predominan en el sexo femenino en una propor-
cién de 4:1, ocurriendo un 85% en mujeres.

Aunque esta fx es la menos deteriorante de todas
las fx osteopordticas, su morbilidad es frecuente-
mente infraestimada. En el estudio ECOSAP" realiza-
do en nuestro pais, se observo, en una poblacion
ambulatoria de 5.195 mujeres mayores de 65 anos
que la fractura del antebrazo era un 33,7% de todas
las fx. La fx de Colles puede originar dolor persisten-
te, discapacidad funcional, neuropatia y artritis pos-
traumitica, ademds de constituir por si misma un
factor de riesgo significativo para la futura presenta-
cion de fx vertebrales o de cadera.
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Por ultimo, debe tenerse en cuenta el impacto
psicologico y social que pueden acarrear las fx
osteoporoéticas. El desarrollo de depresion, ansie-
dad, miedo a nuevas fracturas, y otras reacciones
emocionales son también importantes, e influyen
en la recuperacion de los pacientes.

En resumen, puesto que la osteoporosis es una
enfermedad intimamente ligada a la edad, el enve-
jecimiento demogrifico de los paises del area
occidental hace prever que el problema va a mul-
tiplicarse. Parece existir un aumento de la misma
relacionada con factores inherentes a los cambios
en el nivel de vida del mundo occidental. La inci-
dencia de fx también aumentard en otras zonas
del planeta, como por ejemplo en Asia, donde se
espera un gran incremento en el siglo XXI*.

Conflicto de intereses: Fl autor declara no tener
ningln conflicto de intereses.
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d. Todo lo anterior es verdad

a. fx vertebral

b. fx del tercio superior del himero
c. fx de la extremidad distal radio
d. fx de cadera

d. Todo es verdad

1. 4Cudl de las siguientes afirmaciones no es verdad?
a. El RANK es un receptor presente en los osteoclastos
b. La unién del RANK y el RANKL (ligando del RANK) es inhibida por la OPG
c¢. El osteocito regula la sintesis del RANKL

2. ;Cudl de las fracturas (fx) osteopordticas es la mas frecuente en la practica clinica?

3. ;Cudl de las siguientes afirmaciones no es cierta?
a. La prevalencia de la osteoporosis aumenta con la edad
b. La fractura vertebral puede ser asintomatica
¢. La mortalidad después de una fx de cadera es menor del 10%

Respuestas correctas en pagina 24
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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica
Osea caracterizada por una baja masa 6sea y un
deterioro de la microestructura del tejido 6seo que
conduce a un aumento de la fragilidad del hueso
y en consecuencia a un aumento del riesgo de
fractura'. Su incidencia real es dificil de calcular ya
que se trata de un proceso silente hasta la apari-
cion de la fractura. Es una de las enfermedades
osteoarticulares mas prevalentes en las consultas
de Atencién Primaria. Desde que en el ailo 1994
la Organizacion Mundial de la Salud definiera los
valores densitométricos de la osteoporosis, éstos
han sido ampliamente utilizados para identificar a
la poblacién susceptible de padecer una fractura
por fragilidad®> Actualmente no se recomiendan
las estrategias de cribado poblacional® para identi-
ficar a los pacientes con osteoporosis, sino que se
preconiza la busqueda oportunista en aquellos
sujetos con alto riesgo de fractura’. Ademas, en los
dltimos afos se ha cuestionado el papel de la
valoracion exclusiva de la masa 6sea para estimar
el riesgo de fractura en los pacientes. Pero la iden-
tificacion de estos pacientes en riesgo frente a los
cuales dirigir las opciones diagnésticas y terapéu-
ticas necesarias es una de las tareas mas dificiles y
controvertidas.

Factores de riesgo de fractura
Uno de los primeros pasos es conocer cudles son
los factores de riesgo asociados a la aparicion de
fracturas. Clasicamente se dividen en’:

- Mayores: aquellos que presentan un riesgo
relativo dos veces o mas superior a la poblacion
sin el factor de riesgo. Podemos distinguir:

1. Edad >65 anos. Con la edad aumenta el
riesgo de fracturas, independientemente de otros
factores de riesgo. Por cada década el riesgo de
fractura se multiplica por 1,5-2 veces.

2. Antecedente personal de fractura por fra-
gilidad.

3. Antecedente familiar de fractura de cadera,
en particular en los padres.

4. Indice de masa corporal inferior a 19 Kg/m?
o si se produce una pérdida de peso superior al
10% del peso de adulto.

5. Uso de glucocorticoides orales (dosis de 5
mg o mds de prednisona, o equivalente, durante
tres 0 mas meses).

6. Fallo ovarico primario sin tratar o hipogo-
nadismo en el hombre.

7. Caidas frecuentes (dos o mds caidas al ano).

8. Otras enfermedades como el hiperparatiroi-
dismo, trastornos de la conducta alimentaria, la mal-
nutricion crénica y los trastornos de malabsorcion.

- Menores: aquellos que presentan un riesgo
relativo entre una y dos veces superior a la pobla-
cion sin el factor de riesgo. Entre ellos se encuen-
tran’:

1. Sexo femenino.

2. Tabaquismo.

3. Consumo de alcohol de 3 o mis unidades
basicas al dia se asocian a un mayor riesgo de
fractura.

4. Menopausia precoz (antes de los 40 anos).

5. Artritis reumatoide.

6. Diabetes tipo 1 se asocia a un descenso de
la masa Osea y a un mayor riesgo de fracturas de
cualquier localizacion.

7. Hipertiroidismo no corregido.
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Ademas de estos factores clasicos, la lista de
enfermedades (hepatopatia crénica, insuficiencia
renal cronica, hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, etc.) y de farmacos (inhibidores de la
aromatasa, inhibidores de la bomba de protones y
anticonvulsivantes, entre otros) asociados a un
incremento en el riesgo de fracturas osteoporoti-
cas ha aumentado en los dltimos afos.

Valoracion del riesgo de fractura
Diferentes estudios realizados en Atencion Primaria
remarcan que en un elevado porcentaje de las his-
torias clinicas no se registran correctamente los
factores de riesgo®, y cuando éstos se registran no
se tienen en cuenta a la hora de solicitar una den-
sitometria’.

La valoracién del riesgo la podemos realizar
mediante una valoraciéon cualitativa (en funcién
del nimero de factores de riesgo presentes) o
cuantitativa (mediante el uso de escalas del riesgo
de fracturas).

La guia del Sistema Nacional de Salud del 2010°
recomienda realizar una valoracién cualitativa vy,
ante la presencia de dos o mas factores de riesgo
mayor, realizar un estudio de la masa 6sea.

Diferentes guias de practica clinica nacionales
e internacionales consideran que la presencia de
una fractura vertebral o de cadera previa, o la pre-
sencia de dos o mis fracturas de otras localizacio-
nes son indicadores de un elevado riesgo de frac-
tura y, en consecuencia, son pacientes que deben
ser tratados®.

En caso de optar por realizar una valoracion
cuantitativa disponemos de diferentes escalas: Index
Fracture", Garvan'" QFracture®* y FRAX®".

En una encuesta realizada a médicos de
Atencion Primaria en Canarias mas del 75% de los
médicos encuestados contestaron realizar una
valoracion cualitativa, en funciéon de la presencia
de factores de riesgo, mientras que un 28,6% utili-
zaban escalas de riesgo de forma habitual®.

Utilizacion de las escalas de riesgo

FRAX® es la escala de mayor aplicabilidad. Nos
permite estimar el riesgo absoluto de fractura a los
10 anos mediante una valoracion rdpida y sencilla
de unos pocos factores de riesgo. Permite realizar
el calculo con o sin valor de la masa 6sea. Uno de
los principales inconvenientes es que muchas
variables son dicotomicas, de tal forma que no
considera, por ejemplo, el nimero total y localiza-
cion de fracturas previas o la dosis acumulada
total de corticoides. Estudios realizados en cohor-
tes de pacientes espanoles observan que la herra-
mienta FRAX® infraestima el riesgo de fracturas,
sobre todo para las fracturas principales'*.

Se han publicado dos calibraciones de la herra-
mienta FRAX® para poblacion espanola (Figura 1).
La primera de ellas" propone como bajo riesgo un
riesgo de fracturas principales inferior a 3,6% y
como riesgo alto >10%. La sensibilidad del umbral
del 3,6% para el diagnostico de osteoporosis fue
del 51%, la especificidad del 68%, el valor predic-
tivo positivo del 20% y el valor predictivo negati-

vo del 90%. La otra calibracion proviene de la
cohorte FRIDEX®. Considera bajo riesgo un riesgo
de fracturas principales inferior a 5% vy alto riesgo
si >7,5%. Para estos puntos de corte la sensibilidad
es del 40,8%, la especificidad del 92,3%, el valor
predictivo positivo del 25,3% vy el valor predictivo
negativo del 96%. Su capacidad discriminativa es
similar a la valoracion exclusiva del valor de la
masa Osea, en particular para fractura de fémur?.
Estos puntos de corte han sido validados en una
cohorte externa®, si bien el bajo nimero de frac-
turas observadas y el hecho de que no se dispon-
ga de datos sobre qué sucede en los pacientes de
riesgo intermedio hace necesario nuevos estudios.

Un reciente trabajo realizado en 361 pacientes
observé que la capacidad predictiva de ambos
puntos de corte era similar a la valoracion cualita-
tiva (presencia de 2 o mas factores de riesgo
mayor), observindose unos mejores valores para
el punto de corte >3,5% que para el punto de
corte =5%, a la hora de identificar a los pacientes
de alto riesgo frente a los cuales solicitar densito-
metria*,

Si bien a nivel internacional diferentes guias de
practica clinica recomiendan la valoracién del ries-
go de fracturas utilizando FRAX®, a nivel nacional
son pocas las guias de practica clinica que reco-
miendan su utilizacion a la hora de decidir sobre
qué pacientes dirigir las estrategias diagnoésticas y
terapéuticas, siendo lo habitual la no recomenda-
cion de la version espanola de FRAX®.

La escala Garvan solo considera un nimero
bajo de variables (edad, sexo, peso, nimero frac-
turas previas, nimero de caidas previas y densi-
dad mineral 6sea de forma opcional). Se ha vali-
dado para una muestra de 121 pacientes espafo-
les; un punto de corte >18,5% presentaba una sen-
sibilidad y especificidad de 67%. Son necesarios
nuevos estudios que permitan corroborar la capa-
cidad predictiva de este punto de corte para
poblacioén espanola.

QFracture® es una escala realizada a partir de
base de datos de médicos de Atencién Primaria
del Reino Unido. Para su cilculo son necesarios
25 variables, entre ellas las caidas previas (predic-
tor muy importante de fracturas) y nuevos factores
de riesgo emergentes. No se dispone de ningin
trabajo publicado que valide esta escala para
poblacién espanola.

Conclusion

La osteoporosis es pues un motivo de consulta
altamente prevalente en las consultas de Atencion
Primaria. Es necesario realizar una identificacion y
valoracion de aquellos pacientes que presenten
un riesgo elevado de fractura mediante la presen-
cia de factores de riesgo. Si bien disponemos de
diferentes escalas que nos aportan informacion
sobre el riesgo absoluto de fracturas no es reco-
mendable el uso de las mismas para poblaciéon
espanola por las limitaciones anteriormente
comentadas. Seria quizds mas interesante disponer
de una escala propia que permitiera estimar el
riesgo absoluto para poblacién espanola.
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Figura 1. Calibracion de la escala FRAX® para poblacion espanola

Calibracion espafiola de FRAX®, adaptada de G6mez-Vaquero®

ALTO:

FRAX >10%

Calculo de
FRAX sin DMO MODERADO:

FRAX 3,6-10%

BAJO:

FRAX =3,5%

Calibracion espafiola de FRAX®, adaptada de Azagra*

ALTO:

FRAX >7,5%

Calculo de
FRAX sin DMO K>~ | MODERADO:

FRAX 5-7,5%

BAJO:

FRAX <5%

TRATAR
ALTO:
TRATAR
Hacer DEXA y
re-calcular
BAJO:
NO TRATAR
Medidas
higiénico-
dietéticas
TRATAR
ALTO:
TRATAR
Hacer DEXA y
re-calcular
BAJO:
NO TRATAR
Medidas
higiénico-
dietéticas
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TEST DE AUTOEVALUACION

1. ;Cual de estos no se considera un factor de riesgo mayor de fractura?

a. Edad 70 afios

b. IMC 20,5 Kg/m?

¢. Fractura femoral en padre
d. Fractura vertebral previa

2. jCual de estas escalas permite la estimacion del riesgo de fractura de fémur a los 5 anos?

a. FRAX®

b. QFracture
c. Garvan
dByC

3. Segun la calibracion espanola de FRAX® de Azagra, sefnale la correcta:
a. Un riesgo de fractura principal sin DMO de 3% recomienda realizar densitometria
b. Un riesgo de fractura principal sin DMO de 10% recomienda valorar tratamiento
¢. Un riesgo de fractura principal sin DMO de 6% recomienda valorar tratamiento
d. Un riesgo de fractura principal con DMO de 5% recomienda tratamiento

Respuestas correctas en pagina 24
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Introduccién

Las guias de practica clinica (GPC) son una herra-
mienta Gtil en la practica de la medicina, pues sir-
ven para orientar al médico en la toma de decisio-
nes en una determinada patologia, a partir de una
serie de recomendaciones basadas en la evidencia
mas actualizada posible, combinada con la opi-
nion consensuada de un grupo de expertos en el
tema'.

Las GPC no solo aportan conocimiento y reco-
mendaciones al clinico en el manejo de una deter-
minada enfermedad, sino que también son dtiles
para la sostenibilidad de los servicios de salud, que
deben enfrentarse a unos gastos cada vez mayores
en una sociedad cada vez mas envejecida y a la vez
mas avanzada, con nuevas tecnologias.

Con las GPC se reduce la heterogeneidad en la
practica clinica, manteniendo el equilibrio entre la
evidencia cientifica, la eficiencia econémica y la
variabilidad competente del profesional médico.

Esto es especialmente importante en el caso de
la osteoporosis. Los pacientes en muchas ocasiones
requieren una atencion multidisciplinar, participan-
do diferentes niveles asistenciales, de manera que
se hace necesario intentar conseguir la maxima
homogeneidad en el manejo de los pacientes.

A pesar de regirse por una serie de enunciados
o recomendaciones, las GPC no tienen por qué
limitar la autonomia del médico, pues habitual-
mente no son vinculantes, es decir, pueden no ser
seguidas en determinados casos, en los que las
caracteristicas o condiciones especificas del pacien-
te aconsejen otra pauta de actuacion. Dicho de
otra manera, las GPC en ninglin caso van a poder
sustituir el juicio clinico del médico que asiste al
paciente.

En definitiva, las GPC persiguen mantener la
calidad asistencial mediante el uso adecuado de
los recursos disponibles, evitando decisiones clini-
cas no fundamentadas cientificamente y reducien-
do la variabilidad de la practica.

¢Como se elaboran las guias de practica
clinica?
Una GPC se realiza en varias etapas:

1. Justificacion, alcance y objetivos. Debe redactar-
se un documento de alcance y objetivos de la guia,
que debe ser claro y estructurado. En este documen-
to debe aparecer la justificacion para la elaboracion de
la guia, sus objetivos, la descripcion de los pacientes
objeto de la GPC, los aspectos clinicos que van a ser
tratados, el ambito de aplicacion, los usuarios finales
y aquellos aspectos que no se incluirin en la guia.

2. Composicion del grupo de trabajo de la GPC.
Para elaborar una guia se requiere un grupo de tra-
bajo multidisciplinar, que cuente con la participacion
de todos los implicados en el proceso: coordinadores
clinicos y metodolégicos, miembros del equipo téc-
nico o metodolégico, profesionales sanitarios y no
sanitarios, colaboradores expertos y revisores exter-
nos. Todo el personal debera realizar una declaracion
de posibles conflictos de intereses.

3. Formulacion de preguntas clinicas. Se debe
realizar un listado de preguntas clinicas que van a ser
respondidas con evidencia cientifica. Las preguntas
se formularin siempre que se pueda en formato
estructurado (PICO: paciente, intervencion, compara-
dor, outcome o desenlace).

4. Busqueda y seleccion de la evidencia. Una
GPC implica realizar busquedas sistematicas y
exhaustivas, principalmente mediante la busqueda
en las grandes bases de datos bibliograficas, como
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science,
Scopus, Psycinfo o CINAHL.

5. Evaluacion y sintesis de la evidencia. Aunque la
calidad de la evidencia es un espectro continuo,
GRADE (Grading of Recommendations Assesment,
Development and Evaluation)?, propone una clasifi-
cacion simple y explicita en cuatro grados: alta,
moderada, baja y muy baja. La calidad de la eviden-
cia se determina en base a 4 factores: calidad meto-
dologica, coherencia, relevancia del estudio y sufi-
ciencia de los datos.
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6. Formulacion de las recomendaciones. La
redaccion de una recomendacion debe de ser con-
cisa, clara (evitando ambigliedades) y facil de tras-
ladar a la practica clinica. Las acciones recomen-
dadas deben establecerse con precision y la fuer-
za de la recomendacién debe quedar reflejada
mediante etiquetas, nimeros, letras, simbolos, etc.

Sigue atin muy extendido el sistema Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para esta-
blecer los grados de recomendacion® (Tabla 1).

7. Revision externa y exposicion publica. La
validacion de la GPC por parte de agentes que no
han participado en su elaboracion es fundamental
para garantizar una mayor calidad, confianza y
aceptacion. La revision externa y la exposicion
publica son dos procesos de validacion externa
que se complementan.

8. Edicion de la GPC. Las GPC pueden tener
diferentes versiones y formatos en funcién del uso
que se les quiera dar y de los usuarios a quienes
vayan dirigidas: clinicos, gestores o pacientes. En
el Programa de GPC del Sistema Nacional de
Salud se proponen las siguientes versiones: GPC
completa, guia breve, informacion para pacien-
tes/ciudadanos, material metodologico y soporte
digital.

9. Actualizacion de la GPC. Las GPC, para ser
dtiles para la toma de decisiones de los profesio-
nales de la salud y los ciudadanos, deben mante-
nerse actualizadas, siendo recomendable que esta
actualizacién se haga cada 2 o 3 afos.

¢Como son las principales GPC sobre
osteoporosis?

Las GPC sobre osteoporosis suelen realizar reco-
mendaciones para el diagnéstico o identificacion
del paciente con riesgo alto de fractura y para el
tratamiento. En el apartado de diagnéstico se
suele revisar la importancia de los factores de ries-
go de fractura clinicos, incluyendo los valores de

densidad mineral 6sea. En el apartado de trata-
miento las GPC suelen revisar la evidencia de cada
uno de los firmacos tanto en prevencion primaria
como secundaria de fractura.

La IOF (International Osteoporosis Fundation)
recoge en su pagina web un listado de la mayoria
de GPC sobre osteoporosis europeas (https://www.
iofbonehealth.org/europe-guidelines) y de otros
paises del mundo.

En Espana existen varias GPC sobre osteoporo-
sis de dmbito nacional, siendo algunas multidiscipli-
nares como la de la SEIOMM (Sociedad Espafiola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral), y
otras mas enfocadas a un colectivo médico concre-
to, como medicina de familia, medicina interna, reu-
matologia, endocrinologia, ginecologia, traumatolo-
gia, geriatria, etc...

A pesar de que cada guia tiene su propia sin-
gularidad, existen una serie de recomendaciones
que se repiten en todas las guias y practicamente
ano tras afo, porque hay aspectos tanto del diag-
nostico de la osteoporosis como del tratamiento
que no varfan entre paises o dreas geograficas ni
cambian con los anos.

El tratamiento con alendronato en las GPC
La GPC sobre osteoporosis mis reciente de la
SEIOMM se publicé en 2014 (con una actualiza-
cion en 2015)". En esta guia se remarca la impor-
tancia de la edad, el sexo, la densidad mineral
Osea (DMO) y el antecedente personal de fractura
como los principales factores de riesgo de fractu-
ra, exactamente los mismos factores de riesgo de
la GPC de la SEIOMM de 2003°. En el apartado de
recomendaciones terapéuticas, si que ha habido
novedades, con la incorporacion de nuevos trata-
mientos y la desaparicion de algunos otros que
han dejado de comercializarse. Sin embargo el tra-
tamiento de primera elecciéon en pacientes con
osteoporosis sigue siendo el alendronato.

Tabla 1. Grados de recomendacion segin el sistema SIGN

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
A aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estu-
dios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
B aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o eviden-
cia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+, directamente aplicables a
C la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+

Buena practica clinica

v Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo de expertos




En la guia de 2003 el alendronato y el risedro-
nato eran los Unicos tratamientos de primera elec-
cién que se repetian en todos los pacientes (con y
sin fracturas, mayores y menores de 70 afos), en
base a que, tal y como se decia en aquella guia,
“alendronato tiene un efecto positivo sobre la
DMO lumbar y femoral, y disminuye el riesgo de
fractura vertebral, no vertebral y de fémur (nivel
de evidencia 1a)”. Mids de 10 afnos después, la
GPC de la SEIOMM sigue posicionando a los bis-
fosfonatos orales (concretamente alendronato vy
risedronato) como tratamientos de primera elec-
cion. En esta guia se dice “alendronato a la dosis
de 70 mg/semana reduce las fracturas vertebrales,
las no vertebrales y las de cadera en torno a un
45, 25-30 y 45-55%, respectivamente (evidencia
1a)” (Figura 1).

Otra guia de ambito nacional interesante es la
GPC sobre osteoporosis y prevencion de fracturas
por fragilidad en el SNS del Ministerio de Sanidad®.
En esta guia se destaca, a partir de un metanalisis,
la eficacia del alendronato en prevencion primaria
de fractura vertebral y secundaria de todas las frac-
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turas (vertebral, no vertebral, cadera y muneca)’.

Finalmente existen dos ventajas adicionales a la
eficacia de alendronato que también se repiten en
las guias: la seguridad y el coste-efectividad.
Aunque algunos pacientes refieran sintomas gas-
trointestinales, el alendronato suele ser bien tolera-
do; y es ademas el tratamiento mas economico de
todos los tratamientos para la osteoporosis. Segin
una publicacién reciente de la NICE (https://
www.nice.org.uk/guidance/TA464/chapter/1-
Recommendations), el alendronato es coste-efecti-
vo en cualquier varén o mujer con algun factor de
riesgo de osteoporosis o de fractura y que presen-
te un valor de FRAX para fractura principal >1%. En
este sentido, destacar que un estudio de coste utili-
dad realizado en Espana demostré que la preven-
cién de la fractura de cadera con alendronato en
mujeres osteopordticas mayores de 64 afios es
coste-util a largo plazo (20 anos), siendo especial-
mente rentable en el grupo de 75-79 anos®.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener
ninglin conflicto de intereses.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento segin la GPC de la SEIOMM 2014
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Introduccién

Las fracturas por fragilidad constituyen la tnica
complicacién clinica de la osteoporosis'®. Por lo
tanto, el tratamiento debe ir dirigido a tratar de evi-
tar la aparicion de las fracturas, pues las mismas se
asocian a un aumento de la morbilidad y de la mor-
talidad*®. En este sentido, la presencia de fracturas
por fragilidad es un motivo de alarma y de necesi-
dad de instaurar un tratamiento lo mas precozmen-
te posible. Es erréneo pensar que al encontrarnos
con un paciente fracturado hemos llegado tarde y
que no es coste-beneficio iniciar un tratamiento,
pues, por una parte, el haber sufrido una fractura
por fragilidad es un factor de riesgo para sufrir una
nueva fractura y por otra, la instauracion del trata-
miento para la osteoporosis no solo reduce el ries-
go de nuevas fracturas, sino que ademas disminuye
la mortalidad de los pacientes que las han sufrido®®.

La piramide del tratamiento de la osteoporosis
En la figura 1 se muestra la “piramide del tratamien-
to de la osteoporosis™. En la misma se observa que
el tratamiento debe comenzar indicando-
se una serie de medidas generales no far-
macolégicas, las cuales se resumen en la

los ejercicios con pesas, especialmente los de flexion
de la columna por el riesgo de producir una fractu-
ra vertebral.

Los pacientes deben consumir una dieta equi-
librada, sana, en la que deben estar presentes los
lacteos?. Dependiendo del peso y de su metabo-
lismo lipidico, los lacteos pueden tomarse desna-
tados o enteros, pues la cantidad de calcio es la
misma, difiriendo s6lo en la de grasa. Es un error
restringir o eliminar los lacteos de la dieta, pues
conduce al desarrollo de un balance negativo en
el metabolismo del calcio y a la produccion de un
hiperparatiroidismo secundario, que empeora la
osteoporosis'?. Antes de iniciar el tratamiento con
farmacos para la osteoporosis es aconsejable que
los pacientes visiten a su odontologo para que
revise su boca y resuelva cualquier patologia que
pueda requerir una posterior manipulacién quirar-
gica: extracciones, desvitalizaciones, implantes,
etc. De esta manera, eliminamos uno de los facto-
res de riesgo mds importantes en la aparicion de
la osteonecrosis de maxilares (ONM)**.

Figura 1. Pirimide del tratamiento de la osteoporosis

tabla 1, medidas que se han mostrado
eficaces en la reduccion del riesgo de
aparicion de fracturas por fragilidad®.
Desde el momento en que se establezca
el diagnoéstico de osteoporosis, a los
pacientes fumadores debe aconsejirseles
que dejen de fumar, y a todos que reali-
cen ejercicio fisico de carga, de acuerdo
con su estado fisico, siendo el caminar el
mas sencillo y el primero que debe indi-
carse®’, recomendandose hacerlo duran-
te 1 hora al dia, que puede fraccionarse.
Los pacientes que tengan un estado fisi-
co apropiado y les guste pueden bailar o

Farmaco

Calcio y vitamina D

Prevencion de caidas

Medidas generales no farmacologicas:
estilos de vida (ejercicio, consumo
de tabaco y alcohol, dieta...)

practicar actividades en un gimnasio,
como Tai-Chi" o Pilates”?. Deben evitarse
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Tabla 1. Factores de riesgo a tener en cuenta en el tratamiento de la osteoporosis y su posible solucion

Factor de riesgo

Posible solucion

Sedentarismo

Realizacion de ejercicio diariamente. Caminar

Tabaco Dejar de fumar

Consumo de alcohol Moderarlo

Polifarmacia

Revisar su necesidad y suspender todo firmaco que no sea imprescindible

Dieta desequilibrada Dieta sana con lacteos

Boca en mal estado Visitar al odontélogo

La mayor parte de las fracturas por fragilidad se
producen como consecuencia de una caida y, por
ello, es aconsejable obtener en el momento de la
historia clinica datos sobre si los pacientes estan
sufriendo caidas de repeticion y tratar de averiguar
las posibles causas que las producen®, para actuar
en ellas en la medida de lo posible. En este senti-
do debe tenerse en cuenta que la mayor parte de
las caidas se suelen producir dentro de casa y, en
ella, en el cuarto de bafo. Debe también vigilarse
la polifarmacia, tan frecuente entre los ancianos y
que, en ocasiones, puede condicionar un aumen-
to del riesgo de caidas'.

¢ Es necesario administrar calcio y vitamina D?
Si, por varias razones. En primer lugar y la mas
importante, porque todos los estudios de referen-
cia realizados para establecer la reduccion del
riesgo de fracturas por fragilidad se han efectuado
administrando a los pacientes un suplemento de
calcio y vitamina D’. Si queremos obtener los mis-
mos resultados por los que el farmaco fue aproba-
do para su uso en los pacientes, deberfamos, en
lo posible, tratar de reproducir las mismas condi-
ciones clinicas del estudio. Segundo, la mayor
parte de los pacientes afectos de osteoporosis y
fracturas por fragilidad tienen hipovitaminosis D y
no ingieren las cantidades recomendadas de cal-
cio por consenso”. Por ultimo, aunque es motivo
de controversia, la suplementacion de calcio y
vitamina D podria tener por si misma un cierto
efecto beneficioso en la reduccion del riesgo de
aparicion de nuevas fracturas, sobre todo de cade-
ra y en los paciente con hipovitaminosis previa'*”,
sin olvidar que los suplementos de vitamina D se
han demostrado eficaces en la reduccion del ries-
go de caidas™*. Por todo ello, es aconsejable la
administracion de 1.000 Ul/dia de vitamina D3 y
de 600 mg/dia de calcio a todos los pacientes en
tratamiento para la osteoporosis™®®.

¢ Qué farmaco elegir? ;Son todos iguales?
Debe escogerse el firmaco acorde a las circuns-
tancias de cada paciente, una vez que hayamos
realizado la valoracién clinica completa y llegado
al diagnostico de osteoporosis'”*'#. En principio,
deberfamos utilizar un farmaco que reduzca el

riesgo de sufrir cualquier fractura: vertebral, no
vertebral y de cadera, pero en estos momentos en
el vademécum de nuestro pais disponemos de
solo 4 firmacos que cumplen con este requisito:
alendronato, risedronato, zoledronato, y denosu-
mab’*. El ranelato de estroncio ha sido reciente-
mente retirado del mercado al igual que la calcito-
nina y los demas farmacos disponibles: otros
bifosfonatos (etidronato, pamidronato e ibandro-
nato), los moduladores selectivos de los recepto-
res estrogénico (SERMs) y las dos parathormonas
(teriparatida y PTH intacta), no reducen el riesgo
de fractura de fémur (Tabla 2).

Como se ha indicado en otro articulo de esta
monografia, existe acuerdo en practicamente
todas las guias terapéuticas tanto nacionales como
internacionales en considerar al alendronato y al
risedronato como los firmacos de eleccion en pri-
mer lugar en el tratamiento de la osteoporosis’#%.

Aunque reduce el riesgo de todas las fracturas
por fragilidad, el zoledronato se administra por via
i.v. y su utilizacion se reserva al dmbito hospitala-
rio, por lo que se considera un firmaco de segun-
da eleccion™. El denosumab también debe admi-
nistrarse por inyeccion, en este caso subcutinea, y
también esta considerado como farmaco de segun-
da eleccion®*.

La teriparatida y, dentro de los SERMs, el baze-
doxifeno son fairmacos a tener en cuenta en deter-
minadas circunstancias. Asi, en el caso de que el
paciente presente fracturas vertebrales en el
momento del diagnéstico o bien que tenga valo-
res muy bajos de densidad mineral 6sea, podria
comenzarse el tratamiento con teriparatida duran-
te dos anos, que es lo permitido por las autorida-
des sanitarias®. Una vez acabado el mismo, debe
continuarse con otro firmaco, pues se ha observa-
do que tras la suspension de la teriparatida, aun-
que existe un cierto efecto residual®, la adicion de
un bifosfonato prolongaba el efecto beneficioso
en la reduccion del riesgo de fractura®.

El bazedoxifeno es un firmaco que puede utili-
zarse alternativamente al alendronato y risedronato,
cuando éstos no pueden emplearse por alguna
razén™*#* pero su espectro clinico es el totalmente
opuesto a la teriparatida, pues estaria indicado en
pacientes con riesgo menor de fractura de cadera®.



El denosumab es un potente antirresortivo que
reduce el riesgo de todas las fracturas por fragili-
dad® y que esta considerado en todas las guias tera-
péuticas como un farmaco de segunda linea y como
alternativa al alendronato y risedronato’*%31% debi-
do, por una parte, a que debe administrarse por
via parenteral semestralmente, por otra, a su pre-
cio que casi triplica el costo anual del alendrona-
to” vy, finalmente, porque recientemente se han
publicado varios articulos que muestran que, si los
pacientes no son estrictamente cumplidores, al
suspenderse el farmaco puede producirse una
notable pérdida de la densidad mineral 6sea pre-
viamente ganada y un alarmante aumento en la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales***. Esto
puede observarse ya a los 6 meses de la suspen-
sion del farmaco, que en la practica clinica equi-
vale al olvido de una dosis.

En un reciente metaanalisis se llegd a la conclu-
sion de que el mejor tratamiento inicial de la oste-
oporosis postmenopausica, en cuanto al coste-efec-
tividad, es alendronato o zoledronato, ambos gené-
ricos.®.

¢ Cuanto tiempo debe mantenerse el trata-
miento con un farmaco?

Las mal llamadas vacaciones terapéuticas
La mayor parte de los estudios realizados para
valorar la eficacia y seguridad de los farmacos
empleados en el tratamiento de la osteoporosis se
han disenado con un seguimiento de 3 anos. De
manera excepcional se han realizado seguimien-
tos a 5 anos con la calcitonina y el ranelato de
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estroncio (curiosamente ambos firmacos han sido
retirados del mercado farmacéutico por sus efec-
tos secundarios). Disponemos de datos observa-
cionales tras el seguimiento durante unos pocos
anos de las cohortes de los estudios originales
sobre alendronato y risedronato, y datos a 6 anos
con el zoledronato”. En este sentido, los datos
mejor recogidos a largo plazo son los obtenidos
con el estudio realizado con el denosumab, el cual
se prolongé hasta 10 afos.

Todos ellos han demostrado que el efecto
beneficioso sobre la reduccion del riesgo de frac-
tura se mantiene durante este tiempo, y que en el
caso de algunos bifosfonatos existe un efecto
“residual” beneficioso que se mantiene aidn des-
pués de haberse suspendido el firmaco, concreta-
mente para alendronato, risedronato y zoledrona-
to¥.

En los ultimos anos se ha desarrollado una
corriente de opinién segin la cual, en los pacien-
tes que lleven un determinado ndmero de afios en
tratamiento con bifosfonatos, debe considerarse la
suspension del tratamiento con el fin de evitar dos
posibles complicaciones, que son la osteonecrosis
de los maxilares y las fracturas atipicas o fractu-
ras diafisarias®*?¥. Y se ha llegado a esta conclu-
sién, que es incluso compartida y recomendada
por varias sociedades cientificas de prestigio,
porque en estos pacientes, estudiando los facto-
res clinicos asociados a la aparicion de estas
complicaciones, se observo que el uso de bifos-
fonatos durante mis de 5 anos podria ser una de
las causas®*,

Tabla 2. Grado de eficacia antifracturaria de los firmacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis (segin
los grados de recomendacion del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia)

Farmaco Fractura Fractura Fractura Otros
vertebral no vertebral de cadera

Alendronato A A A
Risedronato A A A
Etidronato A No No No tiene indicacion
Ibandronato A B* No
Zoledronato A
Denosumab A A A
Raloxifeno A No No
Bazedoxifeno A B* No
Teriparatida A A No
PTH 1-84 A No No Abandonado
Calcitonina A No No Retirado
Estroncio A A A Retirado
Estrégenos A A A No tiene indicacion

A: grado mas alto de recomendacion, basado en ensayos clinicos aleatorizados consistentes.
B: segundo grado de recomendacion, basado en estudios de cohortes o estudios de casos y controles consistentes.
*En andlisis post hoc de un subgrupo de pacientes demostrd eficacia antifracturaria.
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Se trata de un tema controvertido, sobre el que
existen discrepancias*. Creemos que las mal lla-
madas vacaciones terapéuticas, (porque en reali-
dad se trata sencillamente de suspender el trata-
miento), se indican a pacientes que toleran bien el
farmaco, que esta siendo eficaz reduciendo el ries-
go de fractura y que no les ha producido ningin
efecto secundario que haya obligado a su retirada.
En estos pacientes el bifosfonato se suspende
“preventivamente” ante la posibilidad de una com-
plicacién, que ain no se ha producido. Debe
tenerse en cuenta que el riesgo de aparicién de
estas complicaciones es muy bajo, claramente
inferior al riesgo que tienen los pacientes de sufrir
una fractura por fragilidad para la que se les indi-
¢6 el farmaco. Por lo tanto, nuestra opinion es que
mientras el paciente tolere bien el tratamiento y
no se hayan objetivado razones para suspender el
farmaco por efectos secundarios o intolerancia, el
mismo debe prolongarse todo el tiempo posible®.
Ademais, a medida que van pasando los afios de
tratamiento con el farmaco, el paciente va aumen-
tando su edad, que es uno de los principales fac-
tores de riesgo de fractura por fragilidad.

Conclusién

El tratamiento de la osteoporosis se ha de dirigir
principalmente hacia la prevencion secundaria de
fracturas. La aparicion de efectos adversos relacio-
nados con farmacos para el tratamiento de la osteo-
porosis ha hecho revaluar las indicaciones, el tiem-
po de tratamiento e, incluso, retirar la comercializa-
cion de algunos de ellos.

Deben observarse las medidas generales no
farmacologicas, valorar el riesgo de caidas y suple-
mentar en todos los casos con calcio y vitamina D.

En general, los firmacos antirresortivos (alendro-
nato y risedronato) son considerados los de prime-
ra eleccion. El zoledronato o denosumab son farma-
cos de segunda eleccion y estaran indicados en caso
de intolerancia digestiva, mala adherencia o un
mayor riesgo de fractura de cadera. Teriparatida
estard indicado en pacientes con 2 0 mds fracturas
vertebrales previas o con densidad 6sea muy baja.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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TEST DE AUTOEVALUACION

1. Uno de los siguientes fairmacos ha sido recientemente considerado en un metaanalisis como
de primera eleccion, al ser el que presenta mejor balance costo-efectividad. Se trata de:

a. Alendronato
b. Ibandronato
¢. Risedronato
d. Denosumab

2. Una de las siguientes medidas no forma parte de la “base” de la piramide en el tratamiento

de la osteoporosis. Se trata de:

a. Hacer ejercicio adecuado al estado fisico

b. Seguir una dieta equilibrada sana
¢. Dejar de fumar los que lo hacen
e. Administrar calcio y vitamina D

3. Uno de estos farmacos no reduce el riesgo de fractura de cadera:

a. Denosumab
b. Alendronato
c. Ibandronato
d. Risedronato

Respuestas correctas en pagina 24
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Introduccién

La toma de decisiones sobre el tratamiento farmaco-
l6gico de la osteoporosis debe estar basada en tres
pilares fundamentales, a saber: la demostrada eficacia
antifracturaria del farmaco elegido, la seguridad del
mismo que condicionara su tolerabilidad por parte del
paciente y la adherencia que sea capaz de conseguir
para mantener la terapia el tiempo que sea preciso,
presumiblemente largo desde el diagndstico.

La osteoporosis (OP) como un trastorno cronico
con un curso inicial relativamente largo y asintoma-
tico hasta sus complicaciones representa un proble-
ma importante de salud individual y de salud publi-
ca por los costes que comporta. Ademds, los regime-
nes terapéuticos actualmente disponibles son incé-
modos vy, por lo tanto, contribuyen a la baja adhe-
rencia terapéutica del paciente'. Debemos entender
por adherencia el conjunto del cumplimiento de la
prescripcion exacta aportada al paciente y extendi-
da durante todo el tiempo senalado. Nada se con-
sigue en el largo plazo de un trastorno crénico sin
la persistencia. Los factores que influyen en la
adherencia al tratamiento incluyen las explicacio-
nes del médico prescriptor, las caracteristicas de la
enfermedad y las actitudes del paciente, pero tam-
bién el régimen terapéutico.

Otros autores han senalado que los factores que
influyen en la adherencia a la terapia de OP reper-
cuten en el costo de los medicamentos, los efectos
adversos, la frecuencia de la dosificacion, la educa-
cion sobre la enfermedad, el seguimiento del
paciente y su participacion en las decisiones de tra-
tamiento*. Siendo fundamental el mantenimiento
de la adherencia al tratamiento, se ha observado en
amplios estudios de seguimiento (9.851 mujeres
postmenopausicas remitidas a 141 centros italianos
para el manejo de OP) que, en general, el 19,1% de
los pacientes discontinuaron el medicamento pres-

crito antes de asistir a las reevaluaciones de la masa
Osea, mds de la mitad de ellos en los primeros 6
meses. La tasa de interrupcion fue significativamen-
te diferente entre los tratamientos. Los motivos mas
frecuentes de interrupcion fueron los efectos secun-
darios relacionados con los medicamentos, la moti-
vacion insuficiente para el tratamiento y el temor a
esos efectos secundarios®. El mejor medicamento es
ineficaz si no se toma como se debe y los benefi-
cios del tratamiento se pierden si el paciente no
toma la medicacion. Actualmente sabemos que los
pacientes con sintomas gastrointestinales tienen
menor adherencia al tratamiento y peor calidad de
vida en relacion con la salud que los pacientes sin
sintomas gastrointestinales®.

El tratamiento de la OP debe mantenerse. Los
pacientes no adherentes experimentan menores des-
censos en el nivel de la resorcion 6sea y peores resul-
tados de masa Osea igualmente’. Un reciente metana-
lisis (que incluy6é 236.540 pacientes) mostré que la
adherencia es finalmente necesaria para el manteni-
miento de la eficacia antifracturaria con un 46% de
aumento del riesgo de fractura en pacientes no adhe-
rentes’. Se ha observado que adherencias inferiores al
80% correlacionan con descensos importantes en la
proteccion frente a fracturas. Asi, cuando la adheren-
cia es entre el 80 y 90%, el riesgo de fracturas se
incrementa un 9%, pero si es entre el 50 y el 80%, el
riesgo se incrementa un 18% y hasta un 21% cuando
la adherencia baja mas alld del 50%, segtin datos del
seguimiento de una base de datos de 38.120 mujeres
con OP con edad media 66 afios y seguimiento pro-
medio de 1,7 anos. Es altamente probable que esto
tenga un impacto considerable en la calidad de vida
y en los costes de la asistencia sanitaria, toda vez que
la mejora del cumplimiento en la practica real puede
disminuir significativamente el riesgo de fractura rela-
cionado con la OP®.



Mejora de la adherencia como objetivo
terapéutico en OP

Son muchas las evidencias cientificas que afirman
que conseguida una adecuada eficacia de los dis-
tintos tratamientos contra la OP, mejorar la adheren-
cia es uno de los objetivos bdsicos para mejorar la
expectativa de la enfermedad a largo plazo® y redu-
cir la tasa de fracturas, objetivo primordial de cual-
quier tratamiento'*. Se ha demostrado ademas que
la mejor adherencia facilita un mejor balance coste-
efectividad del tratamiento medicamentoso de OP"
en un momento de nuestra historia en que cada vez
se valora mas la eficiencia, a veces incluso mis que
la propia eficacia.

Los bisfosfonatos (BFs) son farmacos de prime-
ra eleccion en OP de acuerdo con guias de prac-
tica clinica multidisciplinar. Y seguramente, entre
todos ellos, alendronato (ALN) como paradigmati-
co, pues probablemente es del que se dispone de
mayor cantidad de investigacion clinica. Sin
embargo, los frecuentes efectos secundarios gas-
trointestinales del grupo suelen ser motivo de
abandono del tratamiento en un elevado porcen-
taje de casos'?. De hecho, asi lo perciben los pres-
criptores cuando destacan en encuestas bien dise-
fladas una baja adherencia terapéutica, asociada
fundamentalmente a los efectos secundarios, a la
polimedicacion y a la falta de comunicacién entre
profesionales®. En este mismo estudio se sefala
que la restriccion de comer y beber antes y des-
pués de la toma del firmaco es la instruccion de
administracion mas dificil de seguir por parte de
los pacientes y se destaca como basica para incre-
mentar la seguridad del firmaco, lo que puede
resultar contradictorio. En este orden de cosas,
nuevas formulaciones que mejoren la tolerancia
digestiva de ALN" parecen una buena aportacién
para mejorar la adherencia de un firmaco de pri-
mera linea.

Mejora de la seguridad haciendo soluble
alendronato

El objetivo basico debiera ser la reduccion de los
efectos secundarios gastrointestinales en el marco
general de la mejora tanto del cumplimiento como
de la persistencia terapéutica del paciente, toda vez
que la mayoria de los abandonos de tratamiento
relacionados con secundarismos, lo son por proble-
mas gastrointestinales. Para ello, se disefié inicial-
mente una microencapsulacion de alendronato de
sodio que redujo el dano mucoso en ratas, con unas
microparticulas poliméricas como forma prometedo-
ra para administrar ALN por via oral®"
Inmediatamente después se traté de conseguir que
esta formula fuera soluble en agua para facilitar
ain mas su ingesta® y asi reducir el posible
impacto que un comprimido (no pequefio) pudie-
ra tener en el contacto con la mucosa digestiva.
Ello eliminarfa, entre otros factores, la enorme
variabilidad que la disgregacién de los comprimi-
dos pudiera tener en la facilitacion de su absor-
cion, que se habfa demostrado de capital impor-
tancia en estudios previos”. De hecho, algunos
comprimidos de ALN solo se disolvieron en un
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80% después de 20 minutos, necesitando hasta 30
minutos para lograr la disolucién de aproximada-
mente el 88%. En este estudio se concluia que las
diferencias en la desintegraciéon y posterior disolu-
cion de los comprimidos podrian reducirse la bio-
disponibilidad y la efectividad en relaciéon con lo
esperable por el firmaco original. De hecho, los
tiempos de desintegracién mas largos o mds cor-
tos podrian elevar el riesgo de esofagitis por ALN.
La formulacién soluble podria representar una
solucion accesoria que mejoraria este aspecto'™.

La primera descripcion de una solucién bebible
oral de ALN tiene mis de 14 anos. Cada botella con-
tenfa 70 mg de ALN, con citrato como tampon, con
sabor a frambuesa artificial, parabenos como con-
servantes y sacarina como edulcorante. Con esta
formulacion, mas agua extra (ALN bebible era bioe-
quivalente a tabletas de 70 mg), se realiz6 un estu-
dio clinico controlado con placebo de 6 meses que
trato a 392 mujeres postmenopdusicas. Los eventos
adversos fueron generalmente entre leves y mode-
rados y no dieron lugar a la interrupcion del trata-
miento, considerando la mayoria de los pacientes el
sabor de la bebida que podia ser aceptable®. Con
posterioridad se fueron desarrollando y ensayando
diversas férmulas distintas de ALN soluble, todas
ellas bio-equivalentes. Los resultados mostraron que
el ALN bebible era una formulacién bioequivalente
a las tabletas en términos de ALN absorbido (esta-
ban dentro de los limites de aceptacion de entre 80
y 125%) y puede ser ventajoso en pacientes en los
cuales el transito o la desintegracion de las tabletas
no se conseguia de manera adecuada®.

En un estudio clinico prospectivo posterior se
evalué el ritmo de vaciado gastrico con estudio gam-
magrafico mediante marcaje con 99mTc-DTPA y el
pH mediante sondas nasogastricas directas, tras la
administracion de tabletas “convencionales” de ALN
y de la forma efervescente con un tampon para mejo-
rar su seguridad. Ambas formulaciones demostraron
nulo efecto sobre el eséfago sin establecerse diferen-
cias relevantes o estadisticamente significativas en el
vaciamiento gastrico. El pH medio medido en el
momento del 50% de vaciado gistrico de la radio-
marca fue significativamente mayor en los sujetos tra-
tados con formulacion efervescente comparados con
aquellos tratados con las tabletas™. Se demostré asi-
mismo que la nueva formulacion de ALN reducia la
exposicion de la mucosa gastrica a un nivel de pH
<3, lo que representa per se un factor de riesgo de irri-
tacion de la mucosa gastro-esofagica'".

En 2013 se aprueba en numerosos paises de la
Union Europea por procedimiento descentralizado
un producto soluble de ALN con 70 mg semanal
(denominado Bonasol en Austria, Bélgica, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Grecia,
Hungria, Irlanda, Ttalia, Holanda, Noruega, Portugal,
Rumania, Republica Eslovaca y con otros nombres
para Suecia, Alemania y Reino Unido, asi como en
Espana — soludronate), cuyo objetivo es ser una
forma mas amigable con los pacientes de ALN,
que dara como resultado un mayor cumplimiento
y con un coste similar al de las tabletas genéricas
de ALN]S,Z(),ZI.
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Figura 1. Posicion del cuerpo de los participantes durante el estudio
(referencia®) de transito del tracto digestivo superior. A. Posicion de
pie izquierdo. B. Posicion de reposo en cama en dectbito prono
derecha

Esta nueva formulacion soluble en
agua tiene ventajas potenciales pues
evita la adherencia de la tableta con-
vencional a la mucosa gastrica, supe-
rando ademis todos los obsticulos de
motilidad (por ejemplo, los presentes
en la hernia, los espasmos, la posicion
del cuerpo del paciente durante el trin-
sito) y eliminando asi la variabilidad en
la tasa de desintegracion de la tableta
con la consecutiva irritacion por reflujo
de particulas y control del pH del flui-
do gastrico®. Se compar6 y confirmé
mediante un estudio aleatorizado vy
controlado, la bio-equivalencia de esta
solucion bebible de ALN 70 mg en 100
ml, contra tabletas de referencia en 104
voluntarios sanos. Igualmente se com-
par6 el tiempo de transito segin que 24
hombres y mujeres voluntarios sanos
(edad promedio 52 anos) estuvieren de
pie o acostados en decuibito prono
sobre el lado derecho durante la inges-
ta del producto, por medio de una gra-
bacién en video de la deglucion con
rayos X, para caracterizar el tiempo de
paso esofagico de las dos formulacio-
nes de ALN. Cuando se tomaba en la
posicion en pie (Figura 1A), ambas
formulaciones tenian tiempos medios
de transito iguales de la boca al esto-
mago, pero la dispersion fue signifi-
cativamente menor con la forma
liquida. Cuando se toma en posicion
acostada (Figura 1B), el ALN bebible
tenia tiempos medios de transito mas
cortos y menos variables en compara-
cién con las tabletas convencionales.
Estos resultados muestran que ALN
soluble y bebible es bioequivalente a las
tabletas y puede ser ventajoso en
pacientes con transito enlentecido o en
los que la desintegracion de las table-
tas provoque algin dano®.

Diferentes ensayos clinicos de reco-
gida de casuistica***'® informan de adhe-
rencias clinicas de entre el 34,5% (con
una n de 245 pacientes) (Figura 2A) y
hasta el 60% para el primer afio de trata-
miento con BFs, en concreto con ALN.
Un estudio prospectivo de seguimiento'
finalmente demostré con 118 pacientes
que tomaron ALN soluble, que ninguno
habia suspendido la terapia después de
3 meses desde el comienzo de su trata-
miento; tras 6 meses, 6 pacientes (5,08%)
habian suspendido su terapia (p=n.s).
Después de 12 meses, la terapia se sus-
pendio por 9 sujetos (7,63% del nimero
inicial). Por lo tanto, 109 sujetos seguian
recibiendo terapia (92,37% del total que
iniciaron) (p<0.2=n.s) (Figura 2B).
Finalmente, conseguido el objetivo de
mejora significativa de la adherencia.
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Figura 2. A. Pacientes (n=245) que discontindan el tratamiento con ALN en comprimidos “convencionales”
a lo largo de un afo de tratamiento; permanecen 34,5% (modif. de la referencia'). B. Pacientes (n=118) que
discontinian el tratamiento con ALN en solucion bebible a lo largo de un afo de tratamiento; permanecen

92,37% (idem referencia)
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Conclusiones

e ALN es un firmaco de primera elecciéon en el
manejo de la osteoporosis'*.

¢ Un elevado porcentaje de pacientes abandonan
los tratamientos ya en su primer ano de terapia'>.

e La mayoria de los abandonos de los tratamien-
tos se relacionan con problemas de indole gastroin-
testinal y con la posologia recomendada®.

e La escasa adherencia de los pacientes a los
tratamientos aconseja identificar nuevas alternati-
vas para mejorar aquella™.

e Nuevas formulaciones de ALN efervescente o
soluble han demostrado mejores indices de segu-
ridadlz,l-’i,li'

e ALN soluble y bebible reduce los efectos
secundarios gastrointestinales y se muestra como
alternativa valida para mejorar la adherencia'>*.

e ALN soluble se ha demostrado prospectiva-
mente efectivo en incrementar la adherencia a un
ano, desde 34,5% con tabletas convencionales hasta
92,37%".

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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TEST DE AUTOEVALUACION

1. Mantener el tiempo adecuado un tratamiento es fundamental en cualquier enfermedad
cronica. Los factores que influyen en la adherencia al tratamiento de la osteoporosis,

son a su juicio:

a. Las explicaciones del médico prescriptor

b. Las caracteristicas de la enfermedad
c¢. Las actitudes del paciente, pero también el régimen terapéutico aplicado

d. Todas las anteriores

2. La adherencia a un determinado tratamiento en una enfermedad crénica como es la
osteoporosis puede ser mejorada mediante las diferentes estrategias siguientes, menos una:
a. Ordenar el tratamiento con explicaciones incluso por escrito y penalizar severamente

el incumplimiento

b. Facilitar la posologia del firmaco con pautas mds amigables
¢. Mejorar la seguridad en lo referente a la esfera gastrointestinal
d. Informar al paciente del incremento en la tasa de fracturas entre las personas que

abandonan sus tratamientos

3. Las nuevas formulaciones de ALN, tanto efervescente como la soluble bebible han
demostrado todas las siguientes afirmaciones, menos una:
a. Favorecer una reduccion de los secundarismos de origen gastrointestinal
b. Mejorar la adherencia de manera significativa hasta un 92% en el primer ano

de tratamiento

¢. Implementar la solucion de todas las complicaciones de la osteoartritis, me temo
d. Incrementar la seguridad del firmaco para favorecer un mejor cumplimiento terapéutico

Respuestas correctas en pagina 24
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TEST DE AUTOEVALUACION (respuestas correctas)

Osteoporosis: concepto. Fisiopatologia. Clinica. Epidemiologia
1. sCudl de las siguientes afirmaciones no es verdad?
c. El osteocito regula la sintesis del RANKL

2. ;Cudl de las fracturas (fx) osteopordticas es la mas frecuente en la practica clinica?
a. fx vertebral

3. ¢Cual de las siguientes afirmaciones no es cierta?
c. La mortalidad después de una fx de cadera es menor del 10%

Osteoporosis y Atencion Primaria. Como valorar el riesgo de fractura. Utilizacion
de las escalas de riesgo
1. ;Cual de estos no se considera un factor de riesgo mayor de fractura?

b. IMC 20,5 Kg/m?

2. ;Cudl de estas escalas permite la estimacion del riesgo de fractura de fémur a los 5 afos?
d.ByC

3. Segun la calibracion espanola de FRAX® de Azagra, senale la correcta:
b. Un riesgo de fractura principal sin DMO de 10% recomienda valorar tratamiento

Guias de practica clinica sobre osteoporosis
1. ;Como debe ser la redaccion de cada una de las recomendaciones de una GPC?
c. Concisa, clara y facil de trasladar a la practica clinica

2. Una recomendacion que incluya un metandlisis o una revision sistemdtica corresponde a
un grado de recomendacion
a. A

3. Cual de los siguientes atributos segin las GPC es falso respecto a alendronato
d. Es coste 1til a corto y medio plazo, aunque no a largo plazo, en la prevencion
de la fractura de cadera en mujeres mayores de 64 afios

Tratamiento de la osteoporosis
1. Uno de los siguientes fairmacos ha sido recientemente considerado en un metaanlisis como
de primera eleccion, al ser el que presenta mejor balance costo-efectividad. Se trata de:
a. Alendronato

2. Una de las siguientes medidas no forma parte de la “base” de la pirimide en el tratamiento
de la osteoporosis. Se trata de:
e. Administrar calcio y vitamina D

3. Uno de estos farmacos no reduce el riesgo de fractura de cadera:
c. Ibandronato

Adherencia como problema en osteoporosis: Alendronato soluble como solucion
1. Mantener el tiempo adecuado un tratamiento es fundamental en cualquier enfermedad
cronica. Los factores que influyen en la adherencia al tratamiento de la osteoporosis,

Son a Su juicio:
d. Todas las anteriores

2. La adherencia a un determinado tratamiento en una enfermedad crénica como es la
osteoporosis puede ser mejorada mediante las diferentes estrategias siguientes, menos una:
a. Ordenar el tratamiento con explicaciones incluso por escrito y penalizar
severamente el incumplimiento

3. Las nuevas formulaciones de ALN, tanto efervescente como la soluble bebible han
demostrado todas las siguientes afirmaciones, menos una:
c. Implementar la solucion de todas las complicaciones de la osteoartritis, me temo



1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Soludronate Semanal 70 mg solucion oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis Gnica de 100 ml contiene 70 mg de &cido alendrénico (como 91,35 mg de alendronato
sdico trihidrato). Excipientes: Cada dosis (100 ml) contiene 80 mg de parahidroxibenzoato de metilo (E218), 20 mg de parahidroxibenzoato de propilo (E216) y 6 mg de amarillo anaranjado (E110). Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion oral. Solucién opalescente de color naranja. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la osteoporosis posmenopéusica. El &cido alen-
drénico reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Para administracion oral. La posologia recomendada es una dosis unitaria de 70 mg (100 ml) una vez a la semana.
No se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento con bisfosfonatos para la osteoporosis. La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser reevaluada periddicamente considerando los beneficios y riesgos potenciales de
Soludronate Semanal para cada paciente de forma individualizada, sobre todo tras 5 0 mas afios de uso. Método de administracion. ® Para permitir una absorcion adecuada del &cido alendrdnico Soludronate Semanal se debe tomar al
menos 30 minutos antes de la primera comida, bebida o medicamento del dia sélo con agua corriente. Es probable que otras bebidas (como el agua mineral), alimentos y algunos medicamentos disminuyan la absorcion del &cido alen-
drénico (ver seccion 4.5). e Para facilitar la liberacion en el estomago y, en consecuencia, disminuir la posibilidad de irritacion local y esofdgica/acontecimientos adversos (ver seccidn 4.4). Las pacientes no deben tumbarse hasta después
de su primera comida del dia, que debe realizarse al menos 30 minutos después de tomar la solucién. Las pacientes no deben tumbarse durante al menos 30 minutos después de tomar Soludronate Semanal. Soludronate Semanal sélo
debe ingerirse al levantarse por la mafiana como una dosis tinica de 100 ml (todo el contenido del frasco) seguida de al menos 30 ml de agua corriente. Se puede tomar més agua (corriente). Soludronate Semanal no debe tomarse a la
hora de acostarse o antes de levantarse por la mafiana. Las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte con la dieta es insuficiente (ver seccion 4.4). e Uso en mujeres de edad avanzada; En estudios clinicos
no hubo diferencias relacionadas con la edad en los perfiles de eficacia o seguridad del &cido alendrénico. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en las mujeres de edad avanzada. ® Uso en la insuficiencia renal: No es necesario
ajustar la dosis en las pacientes con una filtracién glomerular (FG) superior a 35 ml/min. No se recomienda administrar 4cido alendronico a las pacientes con insuficiencia renal y una FG inferior a 35 ml/min por la falta de experiencia. ®
Uso en nifios y adolescentes: No se recomienda el uso de acido alendrénico en nifios menores de 18 afios debido a que no existen datos suficientes en cuanto a su seguridad y eficacia en enfermedades asociadas con osteoporosis pe-
didtrica (ver también seccion 5.1). El cido alendrdnico no se ha investigado en el tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. 4.3 Gontraindicaciones. Anomalias del esofago y otros factores que retrasan el vaciamien-
to esofdgico, como estenosis 0 acalasia. Incapacidad para permanecer de pie 0 sentada erguida durante al menos 30 minutos. Hipersensibilidad al dcido alendrdnico o a cualquiera de los excipientes. Hipocalcemia. Pacientes con dificul-
tad para tragar liquidos. Pacientes con riesgo de aspiracion. Ver también 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Reacciones adversas del tracto
gastrointestinal superior. Soludronate Semanal puede producir una irritacion local de la mucosa gastrointestinal alta. Como existe la posibilidad de empeoramiento de la enfermedad subyacente, hay que administrar con precaucion Solu-
dronate Semanal a pacientes con problemas gastrointestinales altos activos, como disfagia, enfermedad esofégica, gastritis, duodenitis, Ulceras o antecedente reciente (en el afio anterior) de enfermedad gastrointestinal importante, como
(lcera péptica 0 hemorragia gastrointestinal activa o cirugia de la porcion superior del tubo digestivo distinta de la piloroplastia (ver seccion 4.3). En las pacientes con eséfago de Barrett confirmado, los médicos deben considerar de
manera individual los beneficios y posibles riesgos de alendronato. Se han comunicado reacciones esofagicas (a veces graves y con necesidad de hospitalizacion), como esofagitis, Glceras esofagicas y erosiones esofagicas, rara vez
seguidas de estenosis esofagica, en pacientes tratadas con acido alendrnico. Por tanto, los médicos deben vigilar la aparicion de signos o sintomas que indiquen una posible reaccion esofégica, y debe decirse a las pacientes que sus-
pendan el dcido alendrénico y acudan al médico si presentan sintomas de irritacion esofagica, como disfagia, dolor al tragar o dolor retroesternal y aparicion o empeoramiento de la pirosis. El riesgo de acontecimientos adversos esofagicos
graves parece ser mayor en las pacientes que no toman el dcido alendrénico correctamente o que lo contintian tomando después de presentar sintomas indicativos de irritacion esofagica. Es muy importante que la paciente reciba y
comprenda las instrucciones posoldgicas completas (ver 4.2 “Posologia y forma de administracion”). Se debe informar a las pacientes de que el incumplimiento de estas instrucciones puede aumentar su riesgo de problemas esofagicos.
Aunque no se ha observado un aumento del riesgo en ensayos clinicos extensos, ha habido casos raros (poscomercializacion) de tlceras gastricas y duodenales, algunas graves y con complicaciones. Osteonecrosis de la mandibula. Se
ha descrito osteonecrosis de la mandibula, generalmente asociada a extraccion dental o infeccion local (como la osteomielitis), en pacientes con cancer que recibian pautas de tratamiento que incluian primordialmente bisfosfonatos ad-
ministrados por via intravenosa. Muchas de estas pacientes también estaban recibiendo quimioterapia y corticosteroides. También se ha notificado osteonecrosis de la mandibula en pacientes con osteoporosis tratadas con bisfosfonatos
orales. Se deben tener en cuenta los siguientes factores de riesgo cuando se evallie el riesgo individual de desarrollar osteonecrosis de la mandibula: potencia del bisfosfonato (maxima para acido zoledrénico), via de administracion (ver
arriba) y dosis acumulada; cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, fumar; antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal, procesos dentales invasivos y dentaduras postizas deficien-
temente ajustadas. Debe considerarse la realizacion de una exploracion dental con tratamiento odontoldgico preventivo adecuado antes del tratamiento con bisfosfonatos en las pacientes con una situacion dental deficiente. Mientras
estén en tratamiento, estas pacientes deben evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos. En las pacientes que experimenten osteonecrosis de la mandibula mientras reciben bisfosfonatos, la cirugia dental puede agravar el
proceso. En lo que respecta a las pacientes que requieren procedimientos dentales, no se dispone de datos que indiquen si la suspension del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la mandibula. El juicio cli-
nico del médico responsable del tratamiento debe orientar el plan terapéutico de cada paciente basandose en una evaluacién individual del beneficio-riesgo.Durante el tratamiento con bisfosfonatos, se debe animar a todas las pacientes
a que mantengan una buena higiene oral, a que reciban revisiones dentales rutinarias y a que comuniquen cualquier sintoma oral, como movilidad dental, dolor o inflamacion. Osteonecrosis del conducto auditivo externo. Se han notifica-
do casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de bisfosfonatos, principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen
el uso de esteroides y la quimioterapia; existen también factores de riesgo locales como infeccion o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bisfosfona-
tos y presentan sintomas auditivos como infecciones de oido cronicas. Dolor musculoesquelético. Se ha observado dolor dseo, articular o muscular en pacientes tratadas con bisfosfonatos. En la experiencia poscomercializacion, estos
sintomas rara vez han sido intensos o incapacitantes (ver seccion 4.8). El intervalo hasta el inicio de los sintomas vari6 entre un dia y varios meses después de empezar el tratamiento. En la mayoria de los casos, los sintomas disminuye-
ron después de suspender la medicacion. En un subgrupo los sintomas reaparecieron al volver a administrar el mismo medicamento u otro bisfosfonato. Fracturas atipicas de fémur. Se han notificado casos de fracturas atipicas subtro-
cantéricas y diafisarias del fémur asociadas al tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte
alo largo del fémur, desde justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea. Estas fracturas se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de €l y algunos pacientes tienen dolor en el
muslo o en laingle, amenudo asociado con imagenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur
del lado opuesto debe ser examinado en los pacientes tratados con bisfosfonatos que hayan tenido una fractura de la didfisis femoral. También se ha notificado un bajo indice de consolidacién de estas fracturas. Debe considerarse la
interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el balance beneficio/riesgo, en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion. Durante el tratamien-
to con hisfosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier dolor en el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas deberd valorarse si existe una fractura de fémur incompleta. Reacciones
en la piel. Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos raros de reacciones cutaneas graves incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Olvido de una dosis. Hay que indicar a las
pacientes que si omiten la dosis de dcido alendrdnico 70 mg solucidn oral, deben tomar una sola dosis unitaria (100 ml) a la mafiana siguiente de recordarlo. No deben tomar otras dosis el mismo dia, pero deben volver a tomar una dosis
unitaria una vez a la semana, €l mismo dia originalmente programado. Insuficiencia renal. No se recomienda administrar &cido alendrdnico a las pacientes con insuficiencia renal y FG inferior a 35 ml/min (ver seccién 4.2). Metabolismo
6seo y mineral. Hay que considerar las causas de osteoporosis distintas de la carencia de estrogenos y el envejecimiento. Es necesario corregir la hipocalcemia antes de iniciar el tratamiento con &cido alendronico (ver seccion 4.3).
También se deben tratar con eficacia otros trastornos que afecten al metabolismo mineral (como carencia de vitamina D e hipoparatiroidismo). En las pacientes con estos trastornos hay que vigilar el calcio sérico y los sintomas de hipo-
calcemia durante el tratamiento con Soludronate Semanal. A causa de los efectos positivos del acido alendronico en cuanto a aumento del mineral 6seo, se pueden producir disminuciones de las concentraciones séricas de calcio y fos-
fato, en particular en pacientes que estan tomando glucocorticoides en las que la absorcion de calcio puede estar reducida. Tales disminuciones suelen ser ligeras y asintomaticas. Sin embargo, ha habido casos raros de hipocalcemia
sintomética, ocasionalmente grave y a menudo en pacientes con trastornos predisponentes (p. €j., hipoparatiroidismo, carencia de vitamina D y malabsorcién de calcio). Es particularmente importante garantizar un aporte suficiente de
calcio y vitamina D en las pacientes tratadas con glucocorticoides. Excipientes Este medicamento contiene un volumen del 0,15% de etanol (alcohol), es decir, hasta 115 mg por dosis, lo que equivale a 3 ml de cerveza o 1,3 ml de vino
por dosis, por lo que es perjudicial para las pacientes alcohdlicas. Es necesario tener esto en cuenta en grupos de alto riesgo, como las pacientes con hepatopatia o epilepsia. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porqué
contiene el colorante amarillo anaranjado (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al &cido acetilsalicilico. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porqué contiene
parahidroxibenzoato de metilo (E218) y parahidroxibenzoato de propilo (E216). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Si se toman al mismo tiempo, es probable que los alimentos y bebidas (in-
cluida el agua mineral), los suplementos de calcio, los antigcidos y algunos farmacos orales interfieran en la absorcion del acido alendronico. Por ello, las pacientes deben esperar al menos 30 minutos después de tomar el acido alendro-
nico antes de tomar cualquier otro medicamento (ver las secciones 4.2 y 5.2). No se prevén otras interacciones clinicamente importantes con medicamentos. En los ensayos clinicos, algunas pacientes recibieron estrdgenos (por via in-
travaginal, transdérmica u oral) durante la administracién del acido alendrdnico. No se observaron acontecimientos adversos atribuibles a su uso concomitante. Como los AINE producen irritacion gastrointestinal, es obligada la precaucion
durante el uso concomitante con alendronato. Aunque no se han realizado estudios de interacciones especificas, en los ensayos clinicos el cido alendrénico se empled de forma concomitante con una amplia variedad de farmacos de uso
habitual sin indicios de interacciones adversas clinicas. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o estos son limitados sobre el uso de alendronato en mujeres embarazadas. Los estudios con animales han
mostrado toxicidad reproductiva. El dcido alendronico administrado durante la gestacion a ratas causd distocia relacionada con hipocalcemia (ver seccion 5.3). Soludronate Semanal 70 mg solucion oral no debe administrarse durante el
embarazo. Lactancia. No se sabe si alendronato se excreta en la leche materna humana. El riesgo para los recién nacidos/infantes no puede ser descartado. El &cido alendrénico no se debe administrar a mujeres lactantes. Fertilidad. Los
bifosfonatos se incorporan a la matriz 6sea, desde la cual son liberados graduaimente durante afios. La cantidad de bifosfonatos incorporados en los huesos de un adulto y, por lo tanto, la cantidad disponible para liberarse a la circulacion
sistémica se encuentra directamente relacionada con la posologia y la durada del tratamiento (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles del riesgo fetal en humanos. Sin embargo, existe un riesgo teorico de dafio fetal, predominante-
mente 0seo, si una mujer que ha completado una pauta terapéutica con bifosfonatos se queda embarazada. El impacto de variables como el tiempo entre la suspension del tratamiento con bifosfonatos y la concepcion, el tipo de bifosfo-
nato usado, y la ruta de administracion (intravenoso frente a oral) en el riesgo fetal no ha sido estudiado. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia del &cido alendrdnico sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, algunas reacciones adversas que se han notificado con el dcido alendronico pueden afectar a la capacidad de algunas pacientes de conducir o usar maquinaria. Las
respuestas individuales a Soludronate Semanal pueden variar (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. En un estudio de un afio de mujeres posmenopausicas con osteoporosis, los perfiles globales de seguridad del &cido alendrd-
nico una vez a la semana en comprimidos (n = 519) y del &cido alendrénico 10 mg al dia (n = 370) fueron similares. En dos estudios de tres afos de disefio practicamente idéntico, en mujeres posmenopausicas (4cido alendrénico 10 mg:
n = 196; placebo: n = 397), los perfiles globales de seguridad del cido alendronico 10 mg al dia y del placebo fueron semejantes. A continuacion, se presentan los acontecimientos adversos notificados por los investigadores como
posiblemente, probablemente o claramente relacionados con la medicacion en caso de producirse en >1% de cualquier grupo de tratamiento en el estudio de un afio 0 en >1% de las pacientes tratadas con alendronato 10 mg/dia y con
una incidencia mayor que en las pacientes tratadas con el placebo en los estudios de tres afios: Estudio de un afio: a) Acido alendrdnico una vez a la semana en comprimidos (n = 519): ® Digestivos: Dolor abdominal 3,7%, Dispepsia
2,7%, Regurgitacion de dcido 1,9%, Nauseas 1,9%, Distension abdominal 1,0%, Estrefiimiento 0,8%, Diarrea 0,6%, Disfagia 0,4%, Flatulencia 0,4%, Gastritis 0,2%, Ulcera gastrica 0,0%, Ulcera esofagica 0,0%. ® Osteomusculares:
Dolor osteomuscular (dolor 6seo, muscular o artlcular) 2,9%, Calambres musculares 0,2%. ® Neurolog/cos Cefalea 0 4%. b) Acido alenardnico 10 mg alda (n= 370) * Digestivos: Dolor abdominal 3,0%, Dlspepsra 2,2%, Regurgitacion
de acido 2,4%, Néuseas 2,4%, Distension abdominal 1,4%, Estrefiimiento 1,6%, Diarrea 0,5%, Disfagia 0,5%, Flatulencia 1,6%, Gastritis 1,1%, Ulcera géstrica 1,1%, Ulcera esofégica 0,0%. ® Osteomusculares: Dolor osteomuscular
(dolor dseo, muscular o artlcular) 3,2%, Calambres musculares 1 1%. @ Neuro/og/cos Cefalea 0,3%. Estudio a tres afios: a) Acido alendrdnico 10 mg al dia (n=196) ® D/gest/vos Dolor abdominal 6,6%, Dispepsia 3,6%, Regurgitacion
de 4cido 2,0%, Nauseas 3,6%, Distension abdominal 1,0%, Estrefiimiento 3,1%, Diarrea 3,1%, Disfagia 1,0%, Flatulencia 2,6%, Gastritis 0,5%, Ulcera géstrica 0,0%, Ulcera esofagica 1,5%. ® Osteomusculares: Dolor osteomuscular
(dolor 6seo, muscular o artlcular) 4,1%, Calambres musculares 0,0%. ¢ Neum/og/cos Cefalea 2 6%. b) P/acebo (n=397)® Dlgest/vos Dolor abdominal 4.8%, D\spepsm 3,5%, Regurg\tacmn de 4cido 4,3%, Nauseas 4,0%, Distension
abdominal 0,8%, Estrefiimiento 1,8%, Diarrea 1,8%, Disfagia 0,0%, Flatulencia 0,5%, Gastritis 1,3%, Ulcera gastrica 0,0%, Ulcera esofégica 0,0%. ® Osteomusculares: Dolor osteomuscular (dolor 6seo, muscular o articular) 2,5%,
Calambres musculares 1,0%.  Neuroldgicos: Cefalea 1,5%. También se han notificado los siguientes efectos adversos durante los estudios clinicos o el uso poscomercializacion: Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1000), muy raros (< 1/10.000 incluidos los casos aislados) Trastornos del sistema inmunitario: Raros: reacciones de hipersensibilidad como
urticaria y angioedema. Trastornos del metabolismo y la nutricién: Raros: hipocalcemia sintomética, a menudo en relacion con trastornos predisponentes (ver seccion 4.4). Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: cefalea, mareo'.
Poco frecuentes: disgeusia’. Trastornos oculares: Poco frecuentes: Inflamacion ocular (uveitis, escleritis, epiescleritis). Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: vértigo'. Trastornos digestivos: Frecuentes: dolor abdominal, dispepsia,
estrefiimiento, diarrea, flatulencia, Ulcera esofdgica®, disfagia®, distension abdominal, regurgitacion de cido. Poco frecuentes: nduseas, vomitos, gastritis, esofagitis*, erosiones esofgicas”, melena’. Raros: estenosis esofagica®, ulceracion
bucofaringea®, perforacion, Ulceras y hemorragias gastrointestinales altas (ver seccion 4.4). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: alopecia’, prurito®. Poco frecuentes: exantema, eritema. Raros: exantema con fotosen-
sibilidad, reacciones cutaneas intensas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica*. Transtornos musculoesquelgticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: dolor osteomuscular (6seo, muscular o articular) (ver
seccion 4.4). Frecuentes: hinchazon articular®. Raros: se ha notificado osteonecrosis de la mandibula* en pacientes tratadas con bisfosfonatos. La mayorfa de los casos se refieren a pacientes con cancer, pero también se han observado
€asos en pacientes tratadas por osteoporosis. La osteonecrosis de la mandibula generalmente se asocia a extraccion dental o infeccion local (como la osteomielitis). También se consideran factores de riesgo el diagndstico del cancer, la
quimioterapia, la radioterapia, los corticosteroides y una mala higiene bucal; intenso dolor osteomuscular (6seo, muscular o articular) (ver seccion 4.4). Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de
clase de los bisfosfonatos)* y fracturas por estrés del fémur proximal (ver seccion 4.4). Muy raros: osteonecrosis del conducto auditivo externo (efecto de clase del grupo de los bifosfonatos). Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion: Frecuentes: astenia’, edema periféricot Poco frecuentes: sintomas transitorios propios de una respuesta de fase aguda (mialgia, malestar y, raramente, fiebre), tipicamente asociados con el inicio del tratamiento. fLa
frecuencia en los ensayos clinicos fue similar en el grupo con medicamento y en el grupo con placebo. *Ver secciones 4.2 y 4.4. *Esta reaccion adversa se identifico durante la vigilancia tras la comercializacion. La frecuencia de rara se
estimo en base a los ensayos clinicos relevantes. * Identificada durante la experiencia post-comercializacion. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. Sintomas. La sobredosis oral puede producir hipocalcemia, hipofosfatemia y acontecimientos adversos digestivos altos, como molestias
gastricas, pirosis, esofagitis, gastritis o Ulcera. Tratamiento No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con &cido alendrdnico. Se deben administrar leche o antidcidos para fijar el &cido alendronico. A
causa del riesgo de irritacion esofagica, no se debe inducir el vomito y la paciente debe mantenerse completamente erguida. 5. PROPIEDADES FARMACGOLOGICAS: para mas informacion consultar la ficha técnica completa. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Goma xantana (E415), Ciclamato de sodio (E952), Sucralosa (E955), Amarillo anaranjado FCF (E110), Parahidroxibenzoato de metilo (E218), Parahidroxibenzoato de propilo (E216), Sabor
a naranja con etanol e butilhidroxianisol (E320), Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 aios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar a una temperatura inferior a 25
°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Frasco transparente de teraftalato de polietileno (PET) con precinto de seguridad y un revestimiento de polietileno de baja densidad en tamarios de envase de 1, 2, 4 y 12 frascos. Cada
frasco contiene 100 ml de solucién. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Exclusivamente para un solo uso. Ninguna
precaucion especial para su eliminacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Laboratorios Rubi6, S.A., C/ Industria, 29. Pol. Ind. Comte de Sert, 08755 Castellbisbal (Barcelona), Esparia 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 73232 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION:  10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2016. Soludronate Semanal 70 mg solucion
oral (C.N. 676925; PVP: 12,01 €- PVP IVA: 12,49 €). Con receta médica. Aportacién normal. Financiado por la Seguridad Social.
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