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Presentacion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VALORACION DEL RIESGO DE FRACTURA

1.
2.

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

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

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

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

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

(Es vdlida y fiable la determinacién de marcadores 6seos para estimar el riesgo de frac-
tura por fragilidad?

DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

6.
7.

10.

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

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

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

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

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

CONTROL DE LA EVOLUCION DE LA OSTEOPOROSIS

11.

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

PREVENCION DE LAS FRACTURAS POR FRAGILIDAD

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

12.

13.

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

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

15.
16.

17.

18.
19.

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

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

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

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

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

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

Tratamiento farmacolégico

20.

21.

22.
23.

24.

25.
26.
27.

28.

29.
30.
31.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Otras medidas

14

32.

33.

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

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

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

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

Valoracion del riesgo de fractura por fragilidad

Factores de riesgo

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

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

e fractura previa por fragilidad

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

* tener 65 afios 0 més

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

e tratamiento con glucocorticoides®

e fallo ovarico prematuro sin tratar

e caidas en el ultimo afio

¢ hiperparatiroidismo

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

¢ malnutricién crénica y malabsorcién

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

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

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

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

e fumador actual

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

* menopausia temprana (40-45 afios)

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

Los FR no relacionados con la disminucién de la DMO pero que tienen un riesgo

asociado de fractura elevado (RR>2) (criterio mayor) y que deben considerarse

para estimar el riesgo de caida son:

e cdad mayor de 80 afios

e antecedentes de caidas en el ultimo afio

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

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

* obstdculos en el hogar

* miedo a caer

® incontinencia urinaria que obliga a levantarse durante la noche

Medidas 6seas para la valoracion del riesgo

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

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

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

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

Recomendaciones generales sobre valoracion del riesgo de fractura

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

Posicionamiento de los FR clinicos y medida de la DMO (ver Algoritmo 1).

16

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Actualmente pueden utilizarse distintas herramientas para la valoracion del riesgo
absoluto de fractura por fragilidad como FRAX (Organizacién Mundial de la Sa-
lud [OMS], 2008).

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

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

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

Diagnostico de la osteoporosis

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

— DMO normal: una T-score > -1,0

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

— Osteoporosis: una T-score < -2,5

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

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

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

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

La QUS no debe ser considerada para el diagndstico de la osteoporosis.

La determinacidn sistematica de los marcadores 6seos no esta recomendada en el
diagndstico de la osteoporosis.

Control de la evolucion de la osteoporosis

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

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

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

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

La evidencia cientifica es suficiente para no recomendar el uso de la DXA perifé-
rica en el control evolutivo de la osteoporosis.
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No se recomienda el uso de la QUS de calcaneo para el control evolutivo de la

B .
osteoporosis.

B Los marcadores 6seos pueden ser utilizados para una valoracién precoz de la efec-
tividad y de la adherencia al tratamiento farmacoldgico.

Prevencion de las fracturas por fragilidad
MEDIDAS GENERALES
Habitos saludables

Es importante seguir una dieta con aporte de calcio adecuado para mantener una

B | correcta salud esquelética, aunque hay controversia que esta intervencion aislada
sea eficaz para prevenir las fracturas por fragilidad.

B A los nifios preptberes (4-8 afios) se recomienda una ingesta de calcio/dia* de
800 mg.

B A los adolescentes (9-18 afios), la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.300 mg.
A las mujeres premenopausicas (19-50 afios), la ingesta de calcio/dia* recomenda-

A
da es de 1.000 mg.

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

C A los hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afios, 1a ingesta de calcio/
dia* recomendada es de 1.000 mg.

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

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

v Para casos de osteoporosis establecida o ante tratamiento con GC, la ingesta de

calcio/dia recomendada es de 1.500 mg.

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

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

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

— mujeres gestantes de 18 afios o0 més o en periodo de lactancia

— mujeres premenopdusicas (19-50 anos)

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

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

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

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

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

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

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

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

Se recomienda no superar las 4 tazas de café/dia.

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

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

Hay evidencia contradictoria sobre el efecto preventivo del suplemento de vitami-
na D con o sin calcio para prevenir las caidas.

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

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

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

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

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

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

Se recomienda que las intervenciones multifactoriales para prevenir caidas en per-
sonas mayores estén implementadas por profesionales sanitarios.

Después de una fractura por caida, a la persona mayor se le debera ofrecer una
evaluacién multidisciplinar para identificar y minimizar el riesgo futuro de caida y
una intervencion individualizada con el objetivo de promover su independencia y
mejorar su funcion fisica y psicoldgica.

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

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

Suplementos de calcio y/o vitamina D

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

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

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

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

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

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

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

Bisfosfonatos

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

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

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

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

La administracion endovenosa del zoledronato e ibandronato condicionan su uso.

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

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

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

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

El alendronato y etidronato no tienen esta indicacion aprobada en Espaia.

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

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

El alendronato no tiene esta indicaciéon aprobada en Espaiia.

No se recomienda el uso de bisfosfonatos en mujeres premenopéusicas osteoporo-
ticas salvo en casos excepcionales.

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

Se recomienda mantener una buena higiene bucodental, especialmente durante el
tratamiento con bisfosfonatos endovenosos.

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

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

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

Se recomienda no prolongar el tratamiento con bisfosfonatos més de 10 afios.
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Raloxifeno

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

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

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

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

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

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

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

Ranelato de estroncio

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

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

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

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

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

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

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

Farmacos osteoformadores

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

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

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

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

Posicionamiento de la teriparatida (ver Algoritmo 3).

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

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

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

v
sin medidas anticonceptivas.

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

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

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

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

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

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

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

intranasal que contienen calcitonina (ver pagina 149)

La calcitonina nasal ha demostrado su eficacia en la reduccién del riesgo de frac-
A | tura vertebral por fragilidad en mujeres postmenopdusicas osteoporaticas.

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

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

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

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

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

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

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

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

Sélo existen datos de seguridad y eficacia hasta 5 afios.

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

Terapia hormonal

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

En mujeres con fallo ovarico prematuro y/o menopausia temprana la THS estaria
indicada en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Otros principios activos

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

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

Otras medidas

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

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

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

Antecedentes

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

En la fase inicial de este Programa (2006) se encargé la elaboracién de ocho GPC
sobre areas prioritarias para el SNS, a diferentes Agencias y Unidades de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias y al Centro Cochrane Iberoamericano. Ademas, se encarg6 la defi-
nicién de una metodologia comtn de elaboracién de GPC dentro del SNS. Este encargo se
concretd en un Manual Metodoldgico para la elaboracion de GPC en el SNS, que estd a
disposicion de todos los profesionales desde noviembre de 2007° y que desde el punto de
vista metodoldgico es el referente para las guias elaboradas en este Programa.

En 2007 se renové el Programa de Elaboraciéon de GPC en el SNS por dos afios més,
encargandose a las mismas entidades el desarrollo de 14 GPC sobre patologias relevantes
relacionadas con las estrategias de salud del SNS. En el convenio bilateral entre la Agencia
d’Informacio, Avaluaci6 i Qualitat en Salut (AIAQS) de Cataluiia y el Instituto de Salud
Carlos III (2007-8) se acordo la elaboracion de una GPC sobre osteoporosis y prevencion
de fracturas por fragilidad basada en la mejor evidencia cientifica disponible.

Magnitud del problema

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Poblacién diana

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

Mujeres postmenopdusicas. Incluye tanto a las mujeres con un inicio espontdneo
de la menopausia, como a las mujeres con un comienzo precoz de la misma, ya
sea derivado de una intervencion (quirtirgica o no) o por un proceso natural.

Pacientes con tratamiento prolongado con glucocorticoides (GC). La osteoporo-
sis inducida por GC es la causa mdas frecuente de osteoporosis secundaria. Su
origen es multifactorial, debido a la accion directa de los GC sobre el metabolis-
mo 6seo y mineral, a lo que se afiade el efecto catabdlico sobre el musculo, que
origina deterioro de la masa, fuerza y resistencia muscular y pérdida del efecto
trofico sobre el hueso, con incremento ademds de la inestabilidad y el riesgo de
caidas.

Hombres con osteoporosis.
Mujeres premenopdusicas osteoporoticas.

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

Ambito de actuacion

SNS espaiiol.

Ambito clinico

Atencion primaria y especializada.

Aspectos incluidos

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

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

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

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

Intervenciones preventivas

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

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

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

Practica de actividad fisica

Intervenciones para reducir el riesgo de caidas.

Tratamientos farmacoldgicos

Suplementos de calcio y vitamina D
Farmacos antirresortivos:

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

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

e calcitonina*

e ranelato de estroncio
Farmacos osteoformadores:

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

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

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

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

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

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

Otras medidas:

—  Protectores de cadera

—  Vertebroplastia percutdnea y cifoplastia

Objetivos
Objetivo principal

Proporcionar a los profesionales sanitarios encargados de la asistencia a personas afecta-
das de osteoporosis, con 0 sin antecedentes de fractura por fragilidad, o personas con fac-
tores de riesgo clinico de fractura por fragilidad, una herramienta basada en la evidencia
cientifica disponible que les permita tomar las mejores decisiones sobre los problemas que
plantea su atencion.
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Objetivos secundarios

a)

b)

f)

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

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

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

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

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

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

Principales usuarios

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

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

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

Constitucion del grupo de trabajo de la guia

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

Formulacion de las preguntas clinicas

Siguiendo el formato PICO: Paciente, Intervencién, Comparacién y Resultado (Out-
come).

Busqueda bibliografica en:

e Pubmed/Medline

® The Cochrane Library

¢ Health Technology Assessment Database

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

e Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud

e Tripdatabase

e CMA Infobase (Canada)

¢ Fisterra

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

¢ National Electronic Library for Health

e U.S. National Guidelines Clearinghouse

e New Zealand Guidelines Group

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

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

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

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

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

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

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

Formulacion, graduacion de las recomendaciones
de la GPC y algoritmos

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

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

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

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

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

e forma de administracion (priorizando los orales),

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

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

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

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

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

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

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

Lineas de investigacion futura

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

Descripcion de los principios activos

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

Informacion para pacientes

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

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

Glosario y abreviaturas

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

Anexos metodologicos

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

Propuesta de indicadores

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

Revision externa de la GPC

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

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

Actualizacion de la GPC

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

Estructura de la guia

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

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

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

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

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

42 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



4. Valoracion del riesgo de fractura
por fragilidad

Preguntas para responder:
Factores de riesgo (FR)

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

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

Medidas 6seas para la valoracion del riesgo

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

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

e Esvdliday fiable la determinacién de marcadores 6seos para estimar el riesgo de
fractura por fragilidad?

4.1. Factores de riesgo
4.1.1 Factores de riesgo clinicos

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

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

Resumen de la evidencia

Cinco GP(C?830313546 hasandose en estudios observacionales concluye que los
FR mads importantes en el desarrollo de fracturas son: antecedente personal de
2++/2+ | una fractura por fragilidad, edad de 65 aflos o mas, antecedente de fractura por
fragilidad en, al menos, un familiar de primer grado, bajo peso corporal (indice
de masa corporal (IMC < 20 kg/m?) y tratamiento con glucocorticoides.

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

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

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

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

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

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

del riesgo de fractura.

Recomendaciones (ver recomendaciones generales)

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

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

e fractura previa por fragilidad

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

* tener 65 afios 0 més

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

e fallo ovdrico prematuro sin tratar

e caidas en el dltimo afio

¢ hiperparatiroidismo

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

¢ malnutricién crénica y malabsorcion

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

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

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

e diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

e artritis reumatoide

¢ hipertiroidismo

¢ sexo femenino

* menopausia temprana (40-45 afios)
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En relacién a la recomendacion sobre los FR clinicos a considerar, comentar que re-
cientemente, Kanis ef al. presentaron el modelo FRAX™5! para estimar el riesgo de frac-
tura a 10 afios, basado en datos obtenidos a partir de 9 grandes cohortes poblacionales
procedentes de todo el mundo (incluida Espafia) y que se ha validado en 11 estudios de
cohortes (también poblacionales).

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

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

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

4.1.2. FR de caida en las personas mayores

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

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

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

GPC

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

GPC

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

2++/+

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

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

2++/+

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

GPC

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

GPC

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

GPC

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

Recomendaciones

A

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

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

e cdad mayor de 80 afios

e antecedentes de caidas en el ultimo afio

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

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

e obstéiculos en el hogar

* miedo a caer

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

4.2.1. Densitometria radiolégica dual (DXA)

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

La respuesta se fundamenta en cinco GPC recomendadas segin AGREE: SEIOMM
2008%; Brown 2006%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%°; ATIAQS 2004* y SIGN
2003%.

Evidencia cientifica

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

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

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

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

1++/+

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

GPC

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

GPC

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

1+

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

2+

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

Recomendaciones (ver recomendaciones generales)

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

A es la medicion mediante DXA de la DMO en fémur proximal y columna lum-
bar (esqueleto central).
C Soélo se recomienda el uso de la DXA periférica en la prediccion del riesgo de

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

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

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

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

Evidencia cientifica

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

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

Estudio
de cohortes
24+

MA
de estudios
prospectivos
2++
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Resumen de la evidencia

1++

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

1+

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

GPC

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

2+

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

Recomendacion (ver recomendaciones generales)

Cuando no esté accesible la DXA central, prueba de referencia para estimar
el riesgo de fractura por fragilidad, una alternativa valida y fiable para dicha
indicacion serfa la QUS de calcaneo.
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4.2.3. Determinacion de marcadores 4seos

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

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

Resumen de la evidencia

Una GPC?® basandose en estudios nivel 2+ indica que los niveles de marcadores
2+ | 6seos pueden ser utiles para identificar junto con otros FR clinicos a los pacien-
tes con un mayor riesgo de fractura por fragilidad.

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

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

Recomendacion (ver recomendaciones generales)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5.1. Radiologia (Rx)

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

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

Resumen de la evidencia

1++

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

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

GPC

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

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

GPC

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

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

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

Recomendaciones

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

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

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

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

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

5.2 Densitometria Radiol6gica Dual (DXA)

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

La respuesta se fundamenta en seis GPC, cinco recomendadas segin AGREE (SEIOMM
2008%, CKS 2006°2, ATAQS 2004*°, SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004%, y SIGN 2003*)
y en una RS de calidad (DeHart et al. 2004). También en el posicionamiento oficial de la
sociedad internacional para la densitometria clinica (ISCD), 2007"".

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

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

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

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

un técnico radiélogo para realizar estas pruebas diagndsticas®.

Resumen de la evidencia

2+

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

2++/1-

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

GPC

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

GPC

Otra GPC?? concluye que la DXA central es la prueba recomendada para
medir la DMO.

1++

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

2+

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

2+

Una GPC?* basandose en estudios de calidad 2+ concluye que la DXA lateral
de la columna mide selectivamente el hueso trabecular y estd menos afectada
por la enfermedad degenerativa de la columna prevalente en la personas ma-
yores. La DXA lateral identifica a més pacientes osteoporoticos y es mas sen-
sible a la pérdida 6sea relacionada con la edad, que la DXA de columna ante-
ro-posterior.
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2+

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

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

Recomendaciones

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

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

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

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

Recomendaciones

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

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

— DMO normal: una T-score > -1,0
— Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1,0y -2,4
— Osteoporosis: una T-score < -2.5

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

Hay controversia en limitar como dnica localizacién para el diagnoéstico de la
osteoporosis el cuello femoral, criterio OMS-20073.

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

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

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

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

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

Evidencia cientifica

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

Resumen de la evidencia

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

GPC

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

Otra GPC? basdndose en diferentes GPC indica que no hay estudios que justi-

GPC e g . s
fiquen la utilizacién del QUS para tomar decisiones terapéuticas.

Recomendacion

A La QUS no debe ser considerada para el diagnostico de la osteoporosis.

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

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

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

segin AGREE (SEIOMM 2008%; CKS 2006%; Brown 2006%; SEGO-SEMFY C-CCib-
AEEM 20042° y SIGN 2003*).

Resumen de la evidencia

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

2++

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

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

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

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

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

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

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

1++ i1 s oo
entre los resultados de los marcadores y la pérdida 6sea. La sensibilidad y espe-
cificidad de los marcadores 6seos es muy baja para que sean de utilidad en la
actualidad (Nelson, H et al. 2001).
Recomendacion
B La determinacion sistemdtica de los marcadores 6seos no estd recomendada en
el diagnostico de la osteoporosis.
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6. Control de la evolucion
de la osteoporosis

Preguntas para responder:

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

6.1. Densitometria Radiolégica Dual (DXA)

La respuesta se fundamenta en seis GPC, recomendadas segin AGREE (ICSI 2008%;
SEIOMM 2008%; CKS 2006*; Brown 2006%; SEGO-SEMFYC-CCib-AEEM 2004% y
SIGN 2003%).

Evidencia cientifica

La evidencia disponible no apoya la necesidad de monitorizar la DMO 2++
por DXA en los dos primeros afios de tratamiento. En este sentido, se ha
observado que las mujeres que tras el primer afio de tratamiento presen-

taban una disminucién en la DMQO, en el segundo afio de tratamiento
aumentaba. Estos datos refuerzan la idea de que no es necesario moni-

torizar el tratamiento antes del segundo afio, a excepcion de aquellas
situaciones con elevado recambio 6seo (Osteoporosis inducida por GC)
(Cummings et al. 2000; TA 28 AHRQ)*.

Se requiere un examen detallado de las imdgenes de columna con DXA 1++
para asegurar que los cambios aparentes en la DMO no son debidos a
artefactos. Los tratamientos efectivos para la osteoporosis no deberian

de modificarse por la perdida de DMO durante el primer afio de tra-

tamiento, ya que se ha observado que el aumento se produce durante el

segundo afio de tratamiento (Pouilles et al. 1996)*

Resumen de la evidencia

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

Una GPC¥ basandose en estudios de calidad 1+ concluye que la DXA puede

1+ . o h . . .
utilizarse en aquellas localizaciones 6seas mas sensibles al tratamiento.

Una GPC?* basdndose en estudios de calidad 1++ concluye que la DXA es titil

1++ . e . . L
y efectiva en la monitorizacién del tratamiento en mujeres postmenopausicas.

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

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

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

Segun una GPC*, no hay ningtn estudio que demuestre que la medicién de la
DMO por DXA en el seguimiento del tratamiento de la osteoporosis pueda

GPC . . .
afectar a su adherencia. La DXA central para el seguimiento del tratamiento de
la osteoporosis deberia ser una prestacion incluida en los servicios de salud.
Recomendaciones

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

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

D pacientes tratados por osteoporosis debe ser entre 1y 2 afios después de inicia-
do el tratamiento (primer control). Los controles sucesivos se hardn como mi-
nimo cada 2 afios o de acuerdo al contexto clinico.
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Se recomienda un intervalo mas corto (6 a 12 meses) entre las mediciones de

C DXA central para aquellos pacientes en circunstancias especificas (como tra-
tamiento con GC o trasplantados de érganos s6lidos).
C La evidencia cientifica es suficiente para no recomendar el uso de la DXA peri-

férica en el control evolutivo de la osteoporosis.

6.2. Ultrasonometria cuantitativa (QUYS)

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segin AGREE (CKS 2006%, y
BROWN 2006%) y una RS de calidad (DeHart et al. 2004)3.

Resumen de la evidencia

1+

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

GPC

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

1++

Los sistemas periféricos de medidas 6seas (DXA y QUS) no han de ser uti-
lizados para monitorizacion del tratamiento de la osteoporosis.

Recomendacion

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

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

Resumen de la evidencia

GPC

Una GPC? concluye que la determinacion sistematica de los marcadores dseos
puede ser ttil en la evaluacion de la respuesta terapéutica en los pacientes con
0steoporosis.

GPC

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

2+

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

Recomendacion

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

7.1. Medidas generales

Preguntas para responder:
Habitos saludables

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

e ;Cuales son las cantidades diarias de calcio y vitamina D recomendadas en los di-
ferentes grupos de poblacién?

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

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

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

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

Prevencion de caidas en personas mayores

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

7.1.1. Habitos saludables

7.1.1.1. Calcio y vitamina D

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

Recomendacion

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

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

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

Mujeres postmenopausicas osteoporoticas

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

Evidencia cientifica

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

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

Resumen de la evidencia

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

MA de ECA
1++

RS de ECA
1++

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

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

SUPLEMENTOS DE VITAMINA D

Evidencia cientifica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SUPLEMENTOS SIMULTANEOS DE CALCIO Y VITAMINA D

Evidencia cientifica

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

MA de ECA
1++/1+

ECA
1-

RS de ECA
1++

MA
de ECA
1++

ECA

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

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

ECA
1++

cada 20 personas tratadas)®.

Evidencia cientifica

GPC

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

1+

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

1+

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

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

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

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

ciente.
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Pacientes con tratamiento prolongado con GC

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

SUPLEMENTOS DE CALCIO Y DE VITAMINA D

Evidencia cientifica

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

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

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

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

metabolitos activos, comparado con placebo y con suplementos de

vitamina D3 y/o calcio solo (RR=0,56; IC 95%: 0,34 a 0,92)>2.

Resumen de la evidencia

2++/1-

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

1++

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

GPC

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

1+

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

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

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

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

del aporte dietético a aquellas personas tratadas con GC.

Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en dos GPC recomendadas segiin AGREE: SEIOMM 2008
y SIGN 2003%.

Resumen de la evidencia

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

GPC

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

La GPC?® concluye que no hay evidencia de que la vitamina D3 sea eficaz en

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

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

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

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

SUPLEMENTOS DE CALCIO

Evidencia cientifica

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

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

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

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

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

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

Sintetizando cinco de los anteriores ECA (Prince et al. 2007; Reid et al.
2006; Chevalley et al. 1994; Grant et al, 2005; Avenell et al. 2004) no se
encontro diferencia significativa en el niimero de fracturas no vertebra-
les (RR=0,92;1C 95%:0,79 a 1,05).

Haciendo MA con cuatro ECA (Avenell et al. 2004; Prince et al. 2007;
Grant et al. 2005; Reid et al. 2006) (n=5.638) se informa de diferencia
significativa en las fracturas de cadera en el grupo con suplemento de
calcio (RR=1,52; IC 95%: 1,08 a 2,14). Al realizar un analisis de sensibi-
lidad excluyendo los estudios con mayor sesgo los resultados no fueron
significativos (RR=1,29: IC 95%: 0,89 a 1,88).

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

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

2006) (n=5.574) no hubo diferencias significativas en el nimero total de

fracturas (RR=0,90; IC 95%:0,79 a 1,03).

En un ECA (Grant et al. 2005) realizado en poblacion general no hubo ECA
diferencias significativas entre el tratamiento con suplementos de calcio 1++
vs. placebo en prevenir las fracturas (HR=0,94; IC 95%: 0,81 a 1,09). Al

realizar un anélisis de subgrupo, no se encontro diferencia de riesgo en-

tre hombres y mujeres (HR=1,04; IC 95%: 0,57 a 1,90)*®.
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SUPLEMENTOS DE VITAMINA D
Evidencia cientifica

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

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

Sintetizando ocho ECA (n=22.098) comparé los suplementos de
vitamina D2 (Harwood et al. 2004; Lyons et al. 2007; Smith et al. 2007), o
vitamina D3 (Avenell et al. 2004; Lips et al. 1996; Meyer et al.2002; Grant
et al. 2005; Trivedi et al. 2003) vs. placebo e inform6 de diferencias no
significativas en el nimero de fracturas no vertebrales entre ambas
intervenciones (RR=1,01; 1C 95%: 0,94 a 1,10).

En 4 MA de ECA, realizados en poblacién general (Stevenson et al.
2005; Papadimitropoulos et al. 2002; Avenell et al. 2005; Richy et al. 2005)
el tratamiento con vitamina D (vitamina D2, vitamina D3, o0 25- OHD)
no redujo el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales y de cadera
significativamente comparado con placebo (rango de RR combinado=
0,3; IC 95%:[0,01 a 8,05] a [1,13 (IC 95%: 0,05 a 2,55)].

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

MA de ECA
1++/1+

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

MA de ECA
1++
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SUPLEMENTOS SIMULTANEOS DE CALCIO Y DE VITAMINA

Evidencia cientifica

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

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

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

hubo diferencias significativas en el nimero de fracturas vertebrales

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

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

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

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

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

Un ECA (Grant et al. 2005) (n=5.292) realizado en personas de 70 afios ECA
o mayores de ambos sexos con fractura osteopordtica previa en los 1++
ultimos diez afios y movilidad previa a dicha fractura, se comparo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Resumen de la evidencia

GPC

Una GPC?* concluye que una ingesta de suplementos de calcio de 1.000 mg o
mas reduce la tasa de fracturas de manera similar a la observada con el calcio
de la dieta.

GPC

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

GPC

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

1++

Algunos MA informan sobre una reduccion significativa del riesgo de fractura con
suplementos de vitamina D comparada con placebo y otros todo lo contrario®.

1++

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

GPC

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

1+/2++

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

1+

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

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

1++

Recomendacién general en cualquier poblacion

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

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

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

Evidencia cientifica

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

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

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

vs. 9,1%, respectivamente)?.

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

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

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

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

serios fueron excepcionales y no variaron entre los grupos (suplementos

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

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

1++/1+

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

GPC

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

2+

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

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

Recomendaciones

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

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

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

Resumen de la evidencia

1+

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

1+

Dos GPC3¥ basandose en ensayos clinicos concluye que los niveles de ingesta
diaria de calcio recomendados para mujeres (18-50 afos) son de 1.000 mg, para
mayores de 50 afios de 1.500 mg y para gestantes o durante la lactancia (18 o
mas afios) de 1.000 mg. Una de ellas recomienda estas dosis con grado A.

2+

Una GPC® basandose en estudios observacionales concluye y recomienda con
grado C que los niveles de ingesta diaria de calcio recomendados para hombres
de 19 a 50 anos son de 1.000 mg y para hombres de méas de 50 afios de 1500 mg.
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Dos GPC?*% basandose en ensayos clinicos recomiendan con grado A una in-
gesta adecuada de vitamina D a toda la poblacién (bien en la dieta o con una
1+ | exposicién solar adecuada, o bien con suplementos). La dosis recomendada es
de, al menos 400 UI al dia y de 800 UI al dia en pacientes con riesgo de déficit
(ancianos, enfermos cronicos o personas institucionalizadas).

Una GPC® concluye que los niveles de ingesta diaria de Vitamina D recomen-
dados para mujeres de 19 a 50 anos, son de 400 IU (10 pg), para gestantes o

4 durante la lactancia (18 afios o més) de 400 IU (100 ug) y para hombres (19-50
afios) de 400 IU (10 pg).
CALCIO/DIiA

Recomendaciones sobre cantidad de calcio/dia segin grupo de poblacion

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

B A los adolescentes (9-18 afos), la ingesta de calcio/dia* recomendada es de
1.300 mg.
A las mujeres premenopdusicas (19-50 afnos), la ingesta de calcio/dia* recomen-

A
dada es de 1.000 mg.

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

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

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

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

v Para casos de osteoporosis establecida (grave) o ante tratamiento con GC, la
ingesta de calcio/dia recomendada es de 1.500 mg.

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

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

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

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

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

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

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

— mujeres premenopausicas (19-50 afios)

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

7.1.1.2. Isoflavonas

9

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

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

La respuesta se basa en tres GPC recomendadas segin el AGREE (ICSI 2008*'; SEGO-
SEMFYC-CCib-AEEM 2004?° y SIGN 2003%) y dos RS de ECA (Whelan et al. 2006% y
Cassidy et al. 2006°7) de baja calidad metodoldgica. Muchos estudios sobre el efecto de las
isoflavonas incluyen también suplementos de calcio en el grupo experimental.

Evidencia cientifica

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

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

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

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

GPC

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

GPC

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

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

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

GPC

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

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

uso®.

Recomendaciones

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

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

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

Evidencia cientifica

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

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

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

dos no son estadisticamente significativos debido al pequefio nimero de

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

Recomendacion

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

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

Resumen de la evidencia

GPC

La GPC? concluye que el consumo de tabaco es un factor de riesgo
modificable para la osteoporosis. La proporcion de pérdida Osea es
aproximadamente de una a dos veces mayor en fumadores habituales que
en no fumadores. El mecanismo no estd claro, hay un aumento en los
marcadores de remodelacion dsea que sugiere una pérdida de absorcion
de calcio y un aumento en la reabsorcion ésea. El aumento de riesgo de
los fumadores habituales y su disminucién a los diez afios de dejar de
fumar se deben en parte a las diferencias en la DMO.

24+

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

24+

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

2+

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

Recomendacion

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

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

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

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

2+/-

Recomendaciones

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

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

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

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

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

Evidencia cientifica

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

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

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

Un estudio de cohortes prospectivo de siete ailos de duracion (Joakimsen et Estudio de
al. 1998) realizado en 9.012 hombres encuentra menor nimero de fracturas cohortes/
por fragilidad en los hombres que habian realizado ejercicios de resistencia. prospectivo
Otro estudio de cohortes de 21 afios de duracién realizado en hombres (Ku-

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

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

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

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

mejora la DMO total (p<0,05) y reduce las fracturas (p<0,01) en ancianos
institucionalizados.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Un ECA en hombres y mujeres ancianos incontinentes, con multiples patolo-
gias e ingresados en una residencia, compara el ejercicio-manejo de la incon-
tinencia vs. cuidados habituales durante 8 meses; no se observaron diferencias
significativas en las fracturas entre ambos grupos (4% vs. 1%, respectivamen-
te, RR=4,26; I1C 95%: 0,49 a 37,42).

Resumen de la evidencia

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

GPC

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

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

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

1+

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

2++/1++

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

24+

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

Recomendaciones

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

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

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

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

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

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

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

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

Evidencia cientifica

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

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

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

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

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

Resumen de la evidencia

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

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

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

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

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

7.1.2.2. Hacer gjercicio fisico (diferentes modalidades)

Evidencia cientifica

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

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

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

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

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

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

Estudios de
diversos
disefios

Estudios de
distintos
disefios

1+

Estudios de
distintos
disefios

Estudios de
distintos
disefios
1++/1+

Estudios de
distintos
disefios

1+




ElTai Chi que disminuye la postura cifética y mejora la postura al andar RS de ECA
puede disminuir las caidas®7. 1++

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

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

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

grupo que recibié educacion a los cuatro meses®.

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

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

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

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

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

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

0,12 a 4,03).

Resumen de la evidencia

1++

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

1++

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

1+

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

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

GPC

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

Recomendaciones

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

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

7.1.2.3. Control de farmacos o patologias

Evidencia cientifica

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

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

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

2++

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

1+/1-

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

1++

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

Recomendacion

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

7.1.2.4. Programa educativo sobre caidas y su prevencion

Evidencia cientifica

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

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

talaria disponible y como pedir ayuda o atencién médica, informacién

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

su médico los objetivos del tratamiento, aspectos psicoldgicos, la impor-

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

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

3/4

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

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

Recomendacion

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

7.1.2.5. Otras intervenciones para prevenir las caidas

Resumen de la evidencia

GPC

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

— Correccién de la agudeza visual de forma aislada

— Suplementos nutricionales

— Combinacién de estrategias de modificacion de los riesgos de caida en el
domicilio, consejos para optimizar la medicacion y sesiones educativas sobre
ejercicio y reduccidn del riesgo de caidas

— Programas de prevencion de caidas en instituciones
— Intervenciones de aprendizaje y cambios de conducta

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

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

Evidencia cientifica

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

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

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

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

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

rrar e iluminacion son también intervenciones efectivas en la reduccion

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

ce también las caidas®.

Resumen de la evidencia

1+

Una GPC* basandose en estudios de calidad 1+ concluye que modificar los
espacios es una estrategia necesaria para prevenir las caidas.

1++

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

GPC

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

Recomendacion

A las personas mayores atendidas por una caida se les debe ofrecer una evalua-
cién y un asesoramiento sobre los riesgos del entorno donde viven. Esta inter-
vencion que realiza el personal sanitario sé6lo es efectiva si se acompafia de se-
guimiento.
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7.1.2.7. Programas de intervencion multifactorial

Evidencia cientifica

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

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

informa que la intervencion multifactorial individualizada sin incluir los

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

2004 informan que las intervenciones multifactoriales que utilizan com-

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

caidas manual) podrian aumentar el riesgo de caidas®.

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

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

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

Resumen de la evidencia

1++

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

1+

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

1+/-

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

3/4

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

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

GPC

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

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

Recomendaciones

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

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

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

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

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

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

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

Bisfosfonatos

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

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

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

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

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

Raloxifeno

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

Ranelato de estroncio

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

Farmacos osteoformadores

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

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

Calcitonina

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

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

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

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

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

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

7.2.1.1. Alendronato

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

Mujeres postmenopausicas

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

Evidencia cientifica

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

es del 48% (IC 95%:35% a 67%)*.

Dos MA (Cranney et al. 2002 y Boonen et al. 2005) han encontrado por- MA de ECA
centajes de reduccion de riesgo de las fracturas no vertebrales en los 1++
pacientes con osteoporosis: del 51% (IC 95%:33% a 64%) y del 14%

(IC95%:3% a 24%), respectivamente?.

Un MA (Papapoulos et al. 2005) ha estimado la reduccién de la inciden- MA de ECA

cia de las fracturas de cadera en los pacientes con osteoporosis en un 1++
55% (IC 95%:29% a 62% ).

El ECA mas grande de terapia con alendronato (el Fracture Intervention ECA
Trial, FIT) estaba formado de dos subestudios controlados con placebo 1++

en poblaciones distintas: uno, en mujeres con baja DMO y fracturas pre-
vias (Black et al. 1996, n=1.946); y el otro, en mujeres con baja DMO sin
fracturas vertebrales previas (Cummings et al. 1998, n=4.134).

— El subestudio en mujeres con fracturas vertebrales previas (Black et
al. 1996) encontré que, en comparacion con placebo, el alendronato
reduce el riesgo de fractura vertebral (RR=0,45,1C 95%:0,27 a 0,72),
el riesgo de fractura de la muiieca (RR=10,52,1C 95%:0,31 a 0,87). La
reduccion del riesgo de fractura de cadera roza la significacion
estadistica (RR= 0,49, IC 95%:0,23 a 0,99).
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— EI subestudio en mujeres sin fracturas vertebrales previas (Cum-
mings et al. 1998) encontr6 que el alendronato reduce las fracturas
clinicas en un 36% (nimero necesario a tratar [NNT]=15) en mujeres
con osteoporosis diagnosticada en el cuello del fémur (T-score <-2.5)
y también disminuye las fracturas vertebrales radiograficas en un
44% (NNT=60)>.

El MA de ECA (Wells et al. 2006)"" incluyé 11 ECA en un total de

12.099 mujeres, de las cuales 5.525 formaron parte del grupo control y el

resto fueron tratadas con alendronato. El efecto del alendronato en la

prevencion de fracturas osteoporoticas fue calculado con los siguientes
resultados:

— fractura vertebral: (RR=0,55; IC 95%: 0,43 a 0,69);
— fractura no vertebral: (RR=0,77;I1C 95%: 0,64 a 0,92);
— fractura de cadera: (RR=0,47;1C 95%: 0,26 a 0,85).

Un MA de ECA (Nguyen et al. 2006)* ha incluido mujeres postmeno-
pausicas con baja DMO o con osteoporosis, tratadas con algtin bifosfo-
nato comparado con placebo y seguidas entre 1 y 4 afios. La variable de
interés principal fue la incidencia de fracturas de cadera. La dosis del
alendronato fue de 5 mg/dia o 10 mg/dia. Se calcul6 el efecto del tra-
tamiento con alendronato incluyendo 6 ECA (Liberman et al. 1995;
Black et al. 1996; Cummings et al. 1998; Bonnick et al. 1998; Pols et al.
1999; Greenspan et al. 1999). E1 RR total para el alendronato fue no sig-
nificativo (RR=0,55; 1C 95%: 0,27 a 1,12).

EI MA de ECA del NICE 2008 presenta MA de ECA sobre la eficacia
del alendronato vs. placebo/no tratamiento en la poblacién general, con
los siguientes resultados:

— fractura de cadera: 3 ECA en mujeres postmenopausicas: (Black et al.
1996; Cummings et al. 1998; Liberman et al. 1995; n=7.453 pacientes),
calidad 1++/1+ (RR=0,62; IC 95%: 0,40 a 0,96).

— fractura de muiieca: 3 ECA en mujeres postmenopausicas: (Black et
al. 1996, Cummings et al. 1998; Liberman et al. 1995), heterogeneidad
alta, calidad 1- (RR=0,85; (IC 95%: 0,67 a 1,09).

MA de ECA

1++

MA de ECA

1+

MA de ECA

1++
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Resumen de la evidencia

Los efectos beneficiosos del alendronato sobre las fracturas se han demostrado
1 en ensayos clinicos de 3 afios de duracién y con una pauta de administracion
diaria®-!,

Una GPC? basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
1++ | ha demostrado su eficacia en la reduccion de las fracturas vertebrales, tanto
clinicas como radioldgicas, en los pacientes con osteoporosis.

El alendronato reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cade-

1++
ra32-35’45.

Un MA de ECA, (Boucher et al.2006)" concluye que el alendronato ha demos-
trado ser eficaz, en comparacién con placebo:
I++ |- enla prevencion primaria, respeto a las fracturas vertebrales.

— enlaprevencion secundaria de fracturas vertebrales, no vertebrales, de cade-
ra y de mufieca.

Basandose en datos previamente publicados (no se encontré nueva evidencia
relevante), un MA de ECA (Liberman et al. 2006)” concluye que el alendrona-
to reduce el riesgo de fracturas no vertebrales y de cadera en un 45-55% (Cran-
ney et al. 2002, Papapoulos et al. 2005).

1++

Una RS de ECA (Iwamoto et al. 2006)” concluye que el alendronato se puede
considerar como farmaco de primera eleccion en el tratamiento de:

— mujeres posmenopausicas jovenes con osteoporosis y con riesgo de fractura
vertebral.

1+

— mujeres postmenopdausicas tardias con osteoporosis y elevado riesgo de frac-
turas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Una RS de ECA (McCarus et al. 2006)® concluye que ECA sobre alendronato
demuestran reducciones significativas del riesgo de fractura no vertebral (Cum-
mings et al. 1998, Black et al. 1996), de fractura vertebral (Cummings et al. 1998,
Liberman et al. 1995, Black et al. 1996) y de fractura de cadera en mujeres post-

menopausicas con osteoporosis confirmada, y con o sin fracturas vertebrales
previas (Black et al. 1996).

1+

Una RS de ECA (Mosekilde et al. 2006)® concluye que el alendronato reduce
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmeno-
1+ | pdusicas al primer afio del tratamiento comparado con placebo (Cranney et al.
2002). La disminucién de fracturas vertebrales y de cadera se ha observado a los
1-4 afios.
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Un MA de ECA (Boonen et al. 2005)8" ha demostrado que el tratamiento con
1+ | alendronato disminuye el riesgo de fractura no vertebral (RR=0,86; IC 95%:
0,76 a 0,97; p=0,012).

Con la administracion semanal no se ha estudiado directamente el efecto sobre
las fracturas®. Sin embargo, en cuanto a la DMO, el alendronato, en pauta se-

1+ o .
manal de 70 mg ha demostrado ser terapéuticamente equivalente a la pauta
diaria de 10 mg. Las dos pautas tienen perfiles de seguridad similares”.
GPC No se ha demostrado si tras la suspension del fairmaco se mantiene, al menos

parcialmente, el efecto beneficioso sobre las fracturas®.

Pacientes con tratamiento prolongado con GC y osteoporosis

La respuesta se fundamenta en tres GPC recomendadas segin AGREE (ICSI 2008°;
SEMI 2007%); CKS 2006%, que basan sus recomendaciones en un ECA (Saag et al. 1998) y
su seguimiento (Adachi et al. 2001). También en una RS de ECA (McLean et al. 2006)* y
el MA de ECA del NICE 2008*.

Evidencia cientifica

Un ECA (Saag et al. 1998) realizado en 477 pacientes con GC comparé ECA
alendronato a dosis de 5 mg, 10 mg, y 2,5 mg diarias vs. placebo. A todos 1-
los grupos se les afiadié un suplemento de calcio (800-1000 mg) y vitami-

na D (250-500 UT). Tras un seguimiento de 48 semanas, se observé un
incremento en la DMO de columna lumbar en los pacientes con alen-

dronato a dosis de 5 mg y 10 mg con respecto al placebo (2,1% y 2,9%,
respectivamente), mientras que el grupo con 2,5 mg de alendronato ob-

tuvo un ligero aumento, estadisticamente no significativo. El aumento en

la DMO del cuello femoral en los pacientes con alendronato a dosis de

Smgy 10 mg fue de 1,2% y 1,0% respectivamente comparado con pla-

cebo, no aprecidndose significacion estadistica en el grupo de 2,5 mg. No

se observd una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de
fracturas, tanto vertebrales como no vertebrales, en ninguno de los gru-

pos tratados con alendronato®.
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El estudio se prolongé durante otro afio (Adachi et al. 2001) con 208
pacientes, que fueron los que completaron el estudio anterior y conti-
nuaban el tratamiento con GC. Los pacientes que recibian 2,5 mg pasa-
ron de forma ciega a tomar 10mg de alendronato, y se mantuvieron los
grupos de placebo, alendronato Smg y alendronato 10mg (calcio y vita-
mina D a las mismas dosis). Se obtuvo un incremento estadisticamente
significativo en la DMO de la columna lumbar en todos los grupos con
alendronato (2,77%,3,85% y 3,69 %, respectivamente, en los grupos que
recibieron 5 mg, 10 mg y en los que pasaron de 2,5 a 10 mg de alendro-
nato), mientras que el grupo que recibi6 solo calcio y vitamina D dismi-
nuy6 un 0,8%. Las diferencias fueron estadisticamente significativas. Se
observé una reduccioén significativa en la incidencia de fracturas verte-
brales en el grupo unificado de tratamiento con alendronato con respec-
to al grupo placebo (0,7% vs. 6,8%; p=0,026), pero no en la incidencia de
fracturas no vertebrales®.

El MA de ECA del NICE 2008 presenta MA de ECA sobre la eficacia MA de ECA
del alendronato vs. placebo/no tratamiento en la poblacion general, con 1++
los siguientes resultados:

— fractura vertebral: 9 ECA incluyendo mujeres postmenopdusicas,
hombres con osteoporosis y osteoporosis inducida por GC: (Black et
al. 1996; Bone et al. 1997; Carfora et al. 1998; Cummings et al. 1998;
Dursun et al. 2001; Liberman et al. 1995; Miller et al. 2004; Orwoll et al.
2000; Saag et al. 1998, n= 8.074), calidad 1++/1+ (RR=0,55; IC 95%:
0,46 a 0,66).

— fractura no vertebral: 8 ECA incluyendo mujeres postmenopdusicas,
hombres con osteoporosis y osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des: (Black et al. 1996; Bone et al. 1997; Cummings et al. 1998; Liber-
man et al. 1995; Miller et al. 2004; Orwoll et al. 2000; Pols et al. 1999;
Saag et al. 1998, n= 10.429 ), calidad 1++/1+ (RR= 0,83; IC 95%: 0,74
a 0,93).

Resumen de la evidencia

Una GPC?! basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
incrementa la DMO en la columna lumbar, el cuello del fémur, trocéanter y el
resto del cuerpo en pacientes que necesitan una terapia larga (mayor de 1 afio)
con GC en dosis igual o superior de 7,5 mg/dia.

1++
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Post hoc analisis de variables de resultado secundarias en un estudio de alen-
dronato encontraron que este farmaco reduce el riesgo de fracturas vertebrales
en gente en terapia con GC. Las fracturas no fueron la variable principal de

GPC . . . . .
resultado. Como consecuencia, la evidencia sobre la reduccion de riesgo de
fracturas es menos robusta en comparacion con algunas intervenciones aplica-
das a mujeres postmenopausicas con osteoporosis¥.

Lis Una RS de ECA (MacLean et al. 2006)* concluye que en sujetos tratados con

GC el alendronato ha demostrado reduccion del riesgo de fractura.

Hombres con osteoporosis

La respuesta se fundamenta en 3 GPC recomendadas segiin AGREE (ICSI 2008%,
SEIOMM 2008%, CKS 2006*) y una RS de ECA (MacLean 2006*) que proporcionan da-
tos sobre el efecto del alendronato en hombres con osteoporosis.

Evidencia cientifica

Un ECA (Orwoll et al. 2000, n=241) ha estudiado los efectos del alen- ECA
dronato en hombres con osteoporosis, de los cuales 50% presentaron 1++
fracturas vertebrales al inicio. La variable principal de interés fue la

DMO en la columna lumbar. A los 2 afios, los hombres tratados con
alendronato tenian DMO significativamente mayor de la del inicio y

mayor de la DMO del grupo tratado con placebo. La incidencia de frac-

turas vertebrales fue de 0,8% en los hombres tratados con alendronato,

en comparacién con 7,1% de los hombres tratados con placebo (riesgo

absoluto de reduccion [RAR] = 6,3%, p=0,02). Los hombres en el grupo

control mostraron 2,4 mm de descenso en la altura, comparado con el

descenso de 0,6 mm en los hombres en el grupo de alendronato

(p=0,02)*.

Un estudio abierto y prospectivo (Ringe et al,2004) compar6 alendrona- ECA
to con alfacalcidol en hombres con osteoporosis, de los cuales 50% pre- 1-
sentaron fracturas vertebrales al inicio. A los 3 afios el alendronato de-

mostro ser mas eficaz que alfacalcidol en la reduccién de la incidencia de

nuevas fracturas vertebrales (10,3% en el grupo de alendronato, compa-

rado con 24,2% en el grupo de alfacalcidol; diferencia de riesgo absoluto
13,9%;p=0,04). No habia diferencias entre los dos grupos de tratamiento

con respeto a las fracturas no vertebrales®.
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Resumen de la evidencia

1+

Basandose en evidencia de estudios de calidad 1+, una GPC? concluye que la
administracién diaria de alendronato disminuye el riesgo de fractura vertebral
en un 59-89% (valorado por morfometria y como objetivo secundario).

1++

Basdndose en estudios de calidad 1++, una GPC?! concluye que el alendronato
(en dosis 10 mg/dia para 2 afios) ha demostrado tener efecto en la prevencion
de fracturas vertebrales y pérdida de altura en hombres con osteoporosis.

1++

Una RS de ECA® concluye que no hay suficiente evidencia para poder deter-
minar si el alendronato tiene efecto protector contra fracturas en poblaciones
de bajo riesgo de osteoporosis, particularmente en hombres.

Estudios que incluyen diferentes poblaciones

La respuesta se fundamenta en una GPC recomendada segin AGREE (NZGG 2003).

Resumen de la evidencia

1++

Una GPC?¥ basandose en estudios de calidad 1++ concluye que el alendronato
ha demostrado ser eficaz en reducir las tasas de fractura de cadera y otras frac-
turas en mujeres institucionalizadas de edad avanzada, pero <80 afios. En muje-
res de edad >80 afios la efectividad no esta confirmada.
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¢ Es seguro el tratamiento con alendronato para prevenir la fractura
por fragilidad?

Dos GPC recomendadas segin AGREE (SEIOMM 2008%; CKS 2006°?) y una RS de RS,
MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)®, una RS de ECA (McLean et al. 2006)* y un MA de
ECA (Baucher et al. 2006).

Evidencia cientifica

Una RS de RS,MA y ECA (Mosekilde et al. 2006)% presenta los siguien- RS de RS,

tes resultados: MA 'y ECA

. . o . 1+
— En estudios observacionales, se han descrito tlceras y erosiones eso-

fagicas asociadas al uso de alendronato (de Groen et al. 1996).

— Una RS no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas
en la proporcién de abandonos del tratamiento debido a efectos ad-
versos o por alteraciones gastrointestinales entre el grupo de mujeres
con alendronato =5mg/dia y el grupo placebo (Cranney et al. 2002).

— Se han combinado los resultados de 9 ECA y el RR de inte