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ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is defined as a skeletal disorder charac-
terized by decreased bone strength, which predisposes to an
increase in fracture risk. In Europe produced 2.7 million fragility
fractures in both men and women with a direct cost of 36 billion
euros. These fractures are associated with increased morbidity
and mortality. The risk of osteoporotic fracture is determined
by the presence of one or more risk factors and decreased
bone mineral density (BMD) assessed by Dual Energy technique
absortiometry X-ray (DEXA) densitometry. The indication for
treatment is made based on the absolute risk of fragility frac-
ture. In patients with a low risk of fracture are sufficient hy-
gienic measures, preventing falls and maintaining an adequate
intake of calcium and vitamin D. In patients with a moderate
risk should be individualized drug treatment need and initiate
treatment in those at high risk of fracture. The most commonly
used drugs are bisphosphonates, inhibitors of bone resorption,
also used as hormone teriparatide, osteoanabolic drug and mo-
noclonal antibodies such as denosumab.
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RESUMEN

La osteoporosis (OP) se define como una enfermedad es-
quelética caracterizada por una resistencia 6sea disminuida que
predispone a un aumento en el riesgo de fracturas. En Europa
se producen 2,7 millones de fracturas por fragilidad, tanto en
hombres como mujeres, con un coste directo de 36 billones
de euros. Estas fracturas se asocian con un incremento en la
morbilidad v mortalidad. El riesgo de fractura osteoporética
viene determinado por la presencia de uno o maés factores de
riesgo vy el descenso de la densidad mineral 6sea (DMO) va-
lorado mediante la técnica Dual Energy X-ray absortiometry
(DEXA), densitometria. La indicaciéon de tratamiento se realiza
en funcién del riesgo absoluto de fractura por fragilidad. En los
pacientes con un bajo riesgo de fractura son suficientes las me-
didas higiénicas, prevencion de caidas y mantener una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D. En los pacientes con un riesgo
moderado se debe individualizar la necesidad de tratamiento far-
macolégico e iniciar el tratamiento en aquellos con alto riesgo
de fractura. Los farmacos mas utilizados son los bifosfonatos,
inhibidores de la reabsorcién 6sea, también se utilizan farmacos
osteoanabdlicos como la hormona teriparatida y anticuerpos
monoclonales como el denosumab.

Palabras clave: Osteoporosis. Bifosfonatos. Teriparatida.
Denosumab. Vertebroplastia.

INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) se define como una enfermedad
esquelética caracterizada por una resistencia 6sea disminui-
da que predispone a un aumento en el riesgo de fracturas.
La resistencia 6sea refleja la integracion entre la densidad
y la calidad ésea. La densidad dsea esta determinada por el
valor de maximo de masa dsea y la calidad ésea depende
de la arquitectura, el recambio 6seo, la acumulacién de
microlesiones y la mineralizacién (1). La posibilidad de
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desarrollar fracturas por fragilidad o bajo impacto es lo
que establece la importancia de esta entidad. Se definen
asf aquellas que ocurren espontdneamente, provocadas por
un traumatismo cuya fuerza habitualmente no produciria
fractura o tras una caida de una altura no mayor a la del
paciente. Las fracturas suelen afectar a la cadera, vértebras,
antebrazo, extremo proximal del himero, pelvis, costillas
y extremo distal de tibia y peroné. Representan el 80 % de
las fracturas en mujeres menopdusicas de mas de 50 afios.
Se estima que a los 75 afios, 1/3 de las mujeres tendrd al
menos una fractura vertebral. La presencia de fractura de
cadera, vertebral y no vertebral incrementa el riesgo de
otras fracturas y la mortalidad posterior (2). En Europa se
producen 2,7 millones de fracturas por fragilidad, tanto en
hombres como mujeres, con un coste directo de 36 billones
de euros (3). En el caso de las fracturas de cadera, producen
dolor agudo, pérdida de funcién y hospitalizacién, con una
recuperacion lenta y a menudo incompleta. La mayoria de
los fallecimientos ocurren en los primeros 3-6 meses, de
las cuales el 20-30 % son por la fractura en si misma. Las
fracturas vertebrales cursan con dolor agudo y pérdida de
la funcionalidad, pero pueden cursar sin sintomas que com-
prometan la vida, aunque tienden a recurrir. Por tanto la
osteoporosis y las fracturas secundarias a la misma son una
entidad de gran importancia sociosanitaria que en ciertos
grupos de edad puede estar infratratada, con las implica-
ciones socioecondmicas que ello conlleva.

El objetivo de este articulo es conocer el estado actual
de las guias terapéuticas en el tratamiento de la osteopo-
rosis, asi como el manejo de las complicaciones secunda-
rias. Es una patologia cuyo diagndstico y control realizan
reumat6logos, médicos internistas y médicos de familia.
Sin embargo, no es infrecuente encontrarnos en las Uni-
dades del Dolor a pacientes que acuden por dolor intenso
secundario a complicaciones derivadas de la osteoporosis
como un aplastamiento vertebral (Fig. 1) y que no tienen un
tratamiento previo de la enfermedad. Ademas del control
analgésico es necesario conocer los diferentes tratamientos
para la osteoporosis. Para esta revision se han consulta-
do las bases de datos de EMBASE, FISTERRA, OVID y
UpToDate.

RIESGO DE FRACTURA POR OSTEOPOROSIS

La densidad mineral 6sea (DMO) es la cantidad de masa
6sea por unidad de volumen (densidad volumétrica) o por
unidad de 4rea (densidad de érea). El objetivo de la DMO
es proporcionar criterios diagndsticos y prondsticos acerca
de la probabilidad de futuras fracturas y una base de datos
donde observar la evolucién de los pacientes con o sin tra-
tamiento (4). El riesgo de fractura osteopordtica viene deter-
minado por la presencia de uno o mas factores de riesgo (5)
(Tabla 1) y el descenso de la densidad mineral 6sea (DMO)

F

Fig. 1. Aplastamiento vertebral osteopordtico de L1.

valorado mediante la técnica Dual Energy X-ray absortio-
metry (DEXA), densitometria (6) (Tabla II). La mayoria de
las fracturas ocurren en mujeres y hombres que no tienen
osteoporosis segtin los criterios de la DEXA. De este modo
aquellos individuos con OP (7T-score < -2,5 DS) tienen un

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA
SECUNDARIO A OSTEOPOROSIS (7)

Riesgo elevado

Edad > 65 afios
Historia de fracturas previas por fragilidad

Antecedentes de fractura de cadera en familiares de
1.er grado

Tratamiento con corticoides (mds de 5 mg/dia de
cortisona, periodo superior a 3 meses)

Bajo peso corporal (IMC < 20 kg/m?)
Caidas (mas de 2 caidas en el dltimo afio)
Riesgo moderado

Exceso en la ingesta de alcohol y tabaco
Menopausia precoz (45 afios)

Artritis reumatoide, artropatias inflamatorias

Osteoporosis secundaria: hipogonadismo, amenorrea
primaria y secundaria, sindrome de malabsorcion,
hepatopatias, enfermedad inflamatoria intestinal,
celiaquia
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TABLA II. MEDICION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO), MEDIANTE DENSITOMETRIA, DEXA (DUAL

ENERGY X-RAY ABSORTIOMETRY) (8)

Definicion

DEXA

Normal
Baja densidad 6sea (osteopenia)
Osteoporosis

Osteoporosis severa

T-score > -1 DS
T-score <-1y>-2,5DS
T-score < -2,5 DS

Presencia de fractura por fragilidad y baja densidad ésea

elevado riesgo relativo de sufrir una fractura pero la mayo-
ria de las fracturas por fragilidad se producen en pacientes
con baja densidad 6sea u osteopenia (7-score entre < -1y >
-2,5 DS), esto se debe a que el mayor nimero de pacientes
se encuentra en esta categoria. Por lo tanto, los factores de
riesgo son independientes de la DMO y son importantes
para la prediccion de una posible fractura por fragilidad. Los
de mads peso estadistico son la edad y una historia previa de
fracturas por fragilidad. Estos factores de riesgo son facil-
mente detectados en la historia clinica y en la exploracion,
y en conjunto son altamente predictivos de baja densidad
Osea y de futuras fracturas de cadera incluso en ausencia
de una DEXA (7).

Existe un consenso en realizar una evaluacién del riesgo
de fractura y osteoporosis en mujeres de mas de 65 afios y
varones de mds de 75 afios. Algunos autores indican reco-
ger en la historia clinica la presencia de factores de riesgo
para OP y fracturas por fragilidad ademas de cuantificar
el riesgo en mujeres y varones de mas de 55 afios (2). En
2008, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) promue-
ve la herramienta “Fracture Risk Assesment Tool” (FRAX)
que estima el riesgo absoluto de sufrir una fractura osteo-
pordtica (combina cadera, vértebra, hombro o mufieca) a
los 10 afios, en una poblacién de 40 a 84 afios de edad, para
mujeres y hombres sin tratamiento previo, en funcién de
unos factores de riesgo con o sin informacién de la densi-
dad mineral 6sea. El FRAX ha sido validado en 40 cohor-
tes sobre un millén de pacientes, aunque existen estudios
que demuestran que infravalora el riesgo en determinados
grupos de poblacién; su uso ha demostrado que permite
una mejor racionalizacion en la evaluacién de la densidad
mineral 6sea y orientacién del tratamiento (8). Segin su
resultado, el riesgo de fractura se estimard en: bajo, si el
riesgo absoluto de fractura osteopordtica es inferior al 10
%, moderado entre 10-20 % y alto riesgo si es superior al
20 % (9). Es una herramienta facil de utilizar y la podemos
encontrar en Internet (10).

La medicion de la DMO es un factor mds a tener en
cuenta en la evaluacién global del riesgo de fractura; puede
estar indicada en mujeres y hombres mayores de 65 afios
con riesgo moderado de fractura (calculado a través del
FRAX) cuando el valor de su resultado pueda suponer un

cambio en la actitud terapéutica, antes del inicio de trata-
mientos que puedan afectar ala DMO y en pacientes meno-
res de 40 afios con factores de riesgo muy elevado de frac-
tura, como antecedentes de varias fracturas por fragilidad
o tratamiento con altas dosis de glucocorticoides (9,11).

Respecto a otras pruebas, parece razonable solicitar una
analitica rutinaria con hemograma, VSG, calcio, fésforo,
albumina, creatinina, fosfatasa alcalina, transaminasas,
hormonas tiroideas, asi como calcio en orina de 24 h. La
determinacion de la vitamina D no estd indicada de forma
rutinaria en pacientes sanos con bajo riesgo de déficit. En
el momento actual no existe indicacién para la solicitud
rutinaria de marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.
Su medicién puede ser ttil para ayudar a identificar suje-
tos con un mayor riesgo de fractura y para valorar de for-
ma precoz la respuesta al tratamiento, tanto antirresortivo
como osteoformador (9,12).

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La indicacién de tratamiento se realiza en funcién del
riesgo absoluto de fractura por fragilidad. En los pacientes
con un bajo riesgo de fractura son suficientes las medidas
higiénicas y de prevencion de caidas, mantener una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D, siempre que no exista
algun factor de riesgo que implique una pérdida rapida de
DMO. En los pacientes con un riesgo moderado de fractura
se debe individualizar la necesidad de tratamiento farma-
coldgico segun los factores de riesgo del FRAX y aquellos
que no se computan en €l. En los pacientes con alto ries-
go de fractura se inicia el tratamiento farmacolégico, aqui
estan incluidos las mujeres de mas de 50 afios que han
tenido una o mas fracturas por fragilidad (8). El tratamiento
consta de medidas generales, tratamiento farmacoldgico
y técnicas intervencionistas en determinadas situaciones.

Medidas generales

Las constituyen una correcta nutricién, el ejercicio fisico y
la prevencidn de las caidas. En la nutricién se recomienda una
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ingesta adecuada de calorias, calcio de 1.000-1.200 mg/dia
y de 700-1.000 ui/dia de vitamina D, ya que disminuyen el
riesgo de fractura y el riesgo de caidas (13). Se recomienda
que el aporte de estos nutrientes sea a través de la dieta y
evaluar la necesidad de suplementos para llegar a la dosis
referidas (12). Actualmente estd en controversia el uso de
suplementos de calcio y vitamina D en la dieta ya que se ha
asociado a un aumento de eventos cardiovasculares como
infarto de miocardio (IAM) y accidentes cerebrovasculares
(ACV). La evidencia disponible que relaciona el uso de
suplementos de calcio solo o en asociacién con vitamina
D con un aumento de eventos cardiovasculares es contro-
vertida. Es importante reforzar el consumo de alimentos
ricos en dicho mineral y no suplementar a quien no tiene
deficiencia. El ejercicio fisico mejora la masa muscular,
la capacidad fisica, el dolor y la vitalidad. Se asocia a una
disminucioén del riesgo de fractura de cadera y un aumento
de la DMO en mujeres postmenopdusicas (14). A pesar de
todo, el efecto del ejercicio sobre DMO es escaso. Respecto
a la prevencion de las caidas existen estudios en poblacién
anciana que demuestran su disminucién, mediante estra-
tegias multifactoriales como un adecuado aporte nutricio-
nal, ejercicio fisico y evaluacion de los factores de riesgo,
aunque no consiguen una disminucién significativa en la

reduccion del riesgo de fractura (15). La utilizacién de sis-
temas protectores de cadera puede reducir la incidencia
de fracturas, sobre todo en pacientes institucionalizados,
aunque existen dudas sobre su eficacia (16).

Tratamiento farmacolégico

Existen diversos farmacos en el tratamiento de la osteo-
porosis con diferentes mecanismos de accion; su eficacia en
la prevencién de los diferentes tipos de fractura se presenta
en la tabla IIT (17,18).

Bifosfonatos

Son farmacos andlogos de los pirofosfatos naturales, su
mecanismo de accién es inhibir la resorcion 6sea mediante
la disminucion de la actividad de los osteoclastos y estimu-
lar su apoptosis. Son los mds utilizados en el tratamiento
de la OP, en los algoritmos de decisién clinica se reco-
miendan como primera linea de eleccion. El alendronato
(Fosamax®) 10 mg al dia (70 mg semanales) reduce clinica
y estadisticamente las fracturas vertebrales, no vertebrales,

TABLA III. EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA PREVENCION DE FRACTURAS
EN POBLACION DE MUJERES POSMENOPAUSICAS (24,25)

Fractura Fractura Fractura no
vertebral de cadera vertebral
Bifosfonatos Alendronato  Prevencién primaria*® + + +
Prevencion secundaria®* + + +
Risedronato  P. primaria + + +
P. secundaria + + +
Etidronato P. primaria + + No efecto
P. secundaria + + No efecto
Zoledronato  P. primaria + + +
P. secundaria
Ralenato de P. primaria + Dudoso +
estroncio
P. secundaria + + +
Raloxifeno P. primaria + No efecto No efecto
P. secundaria + No efecto No efecto
Teriparatida + No efecto +
Denosumab + + +

*Prevencién primaria: sin antecedentes de fractura por fragilidad. **Prevencién secundaria: con antecedentes de fractura por

fragilidad.
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de cadera y de muiieca en la prevencion secundaria. No
se encontraron resultados estadisticamente significativos
para la prevencion primaria, con la excepcion de las frac-
turas vertebrales, para las que la reduccidn es clinicamente
importante (19). El risedronato (Acrel®, Actonel®) 5 mg/dia
(35 mg semanales) tiene un efecto positivo sobre la DMO y
reduce el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera en mujeres con osteoporosis establecida (20). El eti-
dronato (Osteum®) fue el primer bifosfonato utilizado en la
clinica, es eficaz en la reduccion de fracturas vertebrales a
2 afios pero no sobre el resto de fracturas; no se recomienda
como primera linea de tratamiento (21). La biodisponibi-
lidad oral de los bifosfonatos es baja, entre 1y 3 % de la
dosis ingerida; ademads su absorcion se altera con la comi-
da, calcio, café o zumo de naranja. Se han descrito casos
de estomatitis, esofagitis, ilceras esofagicas, perforaciones
y sangrado intestinal principalmente con alendronato en
pacientes que no han cumplido correctamente las pautas
de administracién (22). En una revision llevada a cabo
en Europa se ha asociado al tratamiento con bifosfonatos
la aparicion de fracturas atipicas de fémur. La frecuencia
de fracturas es muy baja, el balance beneficio/riesgo se
mantiene favorable a su utilizacién; se ha propuesto como
factor de riesgo el uso prolongado de los bifosfonatos (23).
Un problema a tener en consideracién es la adherencia al
tratamiento; la baja adherencia es comtn en los casos de
osteopenia y osteoporosis. Se estima que el 45-50 % dejan
el tratamiento al cabo de un afno de su indicacion lo que
se asocia a una menor ganancia de la DMO y un aumento
significativo en el riesgo de fracturas (24).

El 4cido zoledrénico (Zometa®, Aclasta®) es un aminobi-
fosfonato para uso intravenoso. Se utiliza en el tratamiento
del mieloma y en metdstasis 6seas secundarias a neoplasias
de préstata y mama. En el tratamiento de la osteoporosis se
observé que dosis de 5 mg endovenosos anuales durante
3 afios disminuyen el riesgo de fractura vertebral en un
70 % y el riesgo de fractura de cadera en un 41 %. Las
fracturas no vertebrales se redujeron en un 25 % (25). El
efecto adverso a destacar es la osteonecrosis de mandibu-
la, que aparece fundamentalmente (95 % de los casos) en
pacientes oncoldgicos con altas dosis de zolendronato y
pamidronato. También se han descrito casos de pacientes
tratados con bifosfonatos orales. Se consideran factores de
riesgo, independientemente de la dosis del farmaco y la via
de administracion la extraccién dentaria, cirugia del hueso
mandibular, mala higiene de prétesis, diabetes (26).

Ralenato de estroncio (Osseor®, Protelos®)

Farmaco que incrementa la formacién de hueso y reduce
su reabsorcion. Se presenta como una opcion en prevencion
secundaria en caso de intolerancia o contraindicacion de los
bifosfonatos en mujeres posmenopausicas con DMO T-score

< -4/-2,5 mayores de 55 afios sin factores de riesgo o mayo-
res de 50 afios con DMO T-score < -3,5 y 1 o més factores
de riesgo para fractura. Reduce la incidencia de fracturas
vertebrales y las no vertebrales en un 16 % hasta los 10 afios
(27). La dosis recomendada es de 2 g/dia; su absorcion se
altera con la comida, la leche y derivados, por lo que debe
prescribirse por la noche 2 horas después de la cena. Esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave,
antecedentes de trombosis venosa profunda, embolismo pul-
monar e inmovilizacién temporal o permanente (23).

Fdrmacos moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM)

Son farmacos que actian como agonistas estrogénicos
sobre el hueso, raloxifeno (Evista®, Optruma®), bazedoxife-
no (Conbriza®). Es una opcién en prevencion secundaria en
caso de intolerancia o contraindicacién de los bifosfonatos
en mujeres posmenopdusicas con DMO T-score < -4/-2,5
mayores de 55 afios sin factores de riesgo o mayores de
50 afios con DMO T-score < -3,5 y 1 o mds factores de
riesgo para fractura. En el estudio MORE se observé una
reduccion de fracturas vertebrales osteopordticas del 50 %
a los 3 anos (28). En mujeres posmenopdéusicas disminuye
el riesgo de cdncer de mama invasivo (29). Estd contrain-
dicado en pacientes con insuficiencia renal grave, antece-
dentes de trombosis venosa profunda, enfermedad hepética,
colostasis, sangrado uterino o cdncer de endometrio.

Hormona teriparatida (Forsteo®)

La teriparatida (TPD) es una formulacién recombinan-
te de la hormona paratiroidea humana endégena (PTH)
que esta formada por el fragmento amino-terminal de esta
molécula (1-34 PTH). En noviembre de 2002 la TPD fue
aprobada por la US Food and Drug Administration (FDA)
y en 2003 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
para el tratamiento de la osteoporosis (OP) en mujeres y
mads tarde en hombres. La administracién es subcutdnea
cada 24 horas y la duracién de la terapia es de 18-24 meses
(30). La razon para esta limitacion fue debido a aparicién
de osteosarcoma y otras neoplasias dseas en los estudios de
Fischer en ratas, pero se debe puntualizar que los efectos
fueron dosis y duracién dependientes, con dosis entre 3 y
58 veces lo permitido en humanos (31). Se contraindica
por lo tanto su uso en pacientes con historia de osteosar-
coma o cualquier otro cancer 6seo incluyendo metéstasis,
riesgo de desarrollar osteosarcoma (enfermedad de Paget
o radiacion esquelética previa), y nifios o adultos jovenes
con las epifisis todavia abiertas (32).

Al contrario que los bifosfonatos, los cuales actian redu-
ciendo la resorcién o reabsorcion 6sea, la TPD es un agente
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osteoanabdlico con unas caracteristicas farmacolégicas y
bioldgicas similares a la PTH, que incluyen la formacién
y remodelado 6seo a través de la estimulacion de preos-
teoblastos, los cuales maduran en osteoblastos formadores
de hueso, asi como aumento de la reabsorcidon gastroin-
testinal y tdbulo-renal de calcio. El tratamiento diario con
TPD inyectable subcutdnea se traduce en un aumento de
la DMO. La formacion de hueso comienza en el primer
mes de tratamiento y alcanza su pico entre el sexto y nove-
no mes (33). El efecto inicial viene determinado por un
aumento de los marcadores de formacion dsea como el
propéptido amino-terminal procoldgeno tipo I (PINP) y de
la osteocalcina. En una segunda fase aumentan los marca-
dores de reabsorcién 6sea como el telopéptido C-terminal
(bCTX) y telopéptido amino-terminal de la coldgena tipo
I (NTX) (34). La microestructura del hueso mejora incre-
mentando el grosor trabecular, densidad conectiva y redu-
ciendo la separacion trabecular (35). En un ensayo realiza-
do en 1.637 mujeres posmenopdausicas, con al menos una
fractura vertebral moderada o dos fracturas leves se aprecia
una reduccién del riesgo de fractura vertebral del 65 % y
del 35 % en las no vertebrales, junto con un descenso en el
nimero de fracturas no vertebrales del 53 % (36). Murad
y cols. en un metaandlisis de 116 estudios con un total de
139.647 pacientes concluyen que la TPD tiene la mayor
reduccion en la incidencia de fractura vertebral, fractura
de cadera y fractura no vertebral en comparacién con otros
tratamientos (37).

En los dltimos afios estdn surgiendo estudios donde se
evaldan los posibles efectos en la reduccion del dolor. En
este &mbito podemos destacar un metaandlisis de cinco
ensayos donde los pacientes tratados con TPD tienen un
menor riesgo de presentar o empeorar la lumbalgia en com-
paracién con pacientes que reciben placebo, alendronato o
estrogenos (38). En algunos de estos ensayos la disminu-
cién del dolor de espalda parece asociarse con la reduccion
en el riesgo de nuevas fracturas vertebrales dolorosas. Sin
embargo en estudios observacionales recientes, EURO-
FORS (39) y EFOS (The European Forsteo Observational
Study) (40), se encuentran reducciones significativas en
el dolor de espalda independientemente de la presencia
de nuevas fracturas vertebrales durante los primeros tres
meses de tratamiento y que se mantienen después de los
18 meses con TPD. También se ha de resefiar que la TPD
se ha utilizado en el tratamiento de fracturas atipicas femo-
rales (41,42), osteonecrosis avascular (43), pseudoartrosis
tras fractura o necesidad de rapidez en la consolidacién de
la fractura (44).

La experiencia mundial con la TPD es bastante mds de
1 millén de pacientes/afio y se puede afirmar que la seguri-
dad en su uso estd demostrado. Respecto a la incidencia de
osteosarcoma s6lo se han publicado tres casos en pacientes
tratados con TPD (45). Debemos recordar que la epidemio-
logia del osteosarcoma en adultos parece ser consistente

con la incidencia encontrada que es similar a poblacién no
seleccionada que no estd en tratamiento con TPD. Por otra
parte son varios los ensayos clinicos con humanos donde
no se ha informado de ningtin caso de osteosarcoma. Hiper-
calcemia e hipercalciuria son los dos efectos secundarios
del tratamiento mds frecuentes. Ocasionalmente puede pro-
vocar hipotension y taquicardia en las primeras dosis. Se
han descrito nduseas y dolor de cabeza, aunque estos ulti-
mos sintomas parece no ser diferente respecto al placebo.

Antes de prescribir tratamiento con TPD se debe de
medir la creatinina, el calcio en plasma y orina seguin las
guias de la FDA y EMA (46). No debemos usarlo en pacien-
tes con hipercalcemia. Una vez comenzado el tratamiento
respecto a la monitorizacion del calcio no existen guias
donde indiquen cudndo hacerlo. La mayoria de ensayos cli-
nicos suelen medir el nivel basal, primer, sexto y doceavo
mes. Recordar que la medicién del calcio plasmatico s6lo
debe realizarse pasadas 24 horas de la dltima inyeccién
de TPD. El 4cido trico deberia medirse en el nivel basal
y al sexto mes. Por dltimo la frecuencia de mediciones
de DMO es subjetiva pero la mayoria de investigadores
consideran que no debe hacerse hasta pasado un afio de
tratamiento (47).

Denoxumab (Prolia®)

Es un anticuerpo monoclonal cuya via de administracién
es subcutdnea. El mecanismo de accidn es la inhibicién
de los osteoclastos mediante la unién al ligando RANKL.
RANKL es una citocina producida por los osteoblastos que
activa el receptor RANK presente en los precursores osteo-
clasticos y en los osteoclastos. A diferencia de los bifosfo-
natos, el denosumab no se acumula en el hueso. Tiene una
vida media de aproximadamente 26 dias y su aclaramien-
to es a través del sistema reticuloendotelial por lo que no
depende de la funcién renal. Sus principales indicaciones
son los SRE (Skeletal-Related Events), en pacientes con
metdstasis 6seas a dosis de 120 mg, en el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo
aumentado de fracturas y en el tratamiento de la pérdida
Osea asociada a la supresién hormonal en hombres con can-
cer de prostata a dosis de 60 mg cada 6 meses.

Respecto a la osteoporosis, en el ensayo randomizado
FREEDOM con 7.808 mujeres, aplicando tratamiento con
denosumab o placebo durante 6 meses, se observé una dis-
minucién significativa en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales (-68 %). Ademads, también se contemplé una
reduccidn en la incidencia de fracturas no vertebrales y
fracturas de cadera a los 3 afios (-40 %; -20 %, respectiva-
mente) (48,49).

En el cdncer de mama la pérdida de masa ésea es una
complicacién comun. Entre sus causas se incluyen el fallo
ovdrico provocado por la quimioterapia y la terapia antihor-
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monal con los inhibidores de la aromatasa. Los inhibidores
de la aromatasa son la piedra angular del tratamiento de
los tumores con receptor estrogénico positivo. Metaandlisis
de ensayos en alrededor de 30.000 mujeres demuestran la
capacidad para aumentar la reabsorcién dsea y por lo tanto
la incidencia de fracturas, que puede llegar al 47 % (50).
Los efectos del farmaco en la minimizacién de la pérdida
Osea en estas mujeres fue investigado en el Hormone Abla-
tion bone Loss Trial in Breast Cancer (HALT-BC), en el
que 252 mujeres que recibfan tratamiento con inhibidores
de la aromatasa fueron aleatorizadas a recibir denosumab
o placebo, con dosis de 120 mg cada 4 semanas. Al afio,
se contempld un incremento de la DMO de un 4,8 % en
el grupo del denosumab, y a los 2 afios un 80 % del grupo
tenfa un incremento de més del 3 % (51). En septiembre
de 2011 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd la
indicacién en mujeres que recibian inhibidores de la aro-
matasa. Actualmente hay estudios en fase III que exploran
el efecto del denosumab frente a placebo para investigar si
prolonga la supervivencia libre de tumor.

Respecto al cancer de prostata la deprivacién andro-
génica (ADT) con GnRH es el principal tratamiento para
pacientes con metdstasis en el cdncer de prostata. El estado
hipogonadal resultante estd asociado con un aumento de
la reabsorcién ésea y un incremento significativo de frac-
turas. Un estudio de unos 50.000 hombres en el programa
SEER y el Medicare mostré una incidencia del 19,4 % en
aquellos que recibieron ADT, frente al 12,6 % que no lo
recibieron. El denosumab ha sido estudiado en la Hormone
Ablation Bone Loss Trial in Prostate Cancer (HALT-PC),
en pacientes que recibieron ADT que no tenian metdstasis.
En un grupo de 1.468 hombres que recibieron denosumab
se comprobd un descenso del 62 % en la incidencia de
fractura vertebral, con un aumento significativo de la DMO
(52). En septiembre de 2011 la FDA aprob¢ la indicacién
del denosumab para incrementar la masa 6sea en pacientes
con céncer de prdstata no metastasicos.

El farmaco es generalmente bien tolerado con una inci-
dencia baja de efectos secundarios. Los principales efectos
potenciales se concretan en la hipocalcemia, osteonecro-
sis mandibular e infeccién. La osteonecrosis mandibular
(ONJ) puede ser provocada tanto por los bifosfonatos
endovenosos como por el denosumab. Las incidencias
observadas en estudios comparativos son similares entre
ambos. La extraccion dental es el principal factor asociado
para el desarrollo de ONJ. En ensayos con pacientes don-
de el denosumab fue pautado cada seis meses no se han
descrito casos de ONJ (FREEDOM trial) (53). La hipo-
calcemia es un riesgo conocido con el uso del denosumab,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal grave
o didlisis. Habitualmente ocurre dentro de los primeros 6
meses aunque puede aparecer en cualquier momento del
mismo. Hasta junio de 2012 en la base del Sistema Espa-
fol de Farmacovigilancia (FEDRA) se habian reunido 15

notificaciones de sospecha de reaccién medicamentosa
adversa (RAM) por denosumab 60 mg, siendo la mas fre-
cuente la hipocalcemia grave (4 casos), que se recuperaron
con suplementos de calcio y vitamina D. También se han
notificado el riesgo de fracturas atipicas de fémur; se pro-
ducen con una frecuencia entre 1/1.000 1/10.000 pacien-
tes tratados con denosumab 60 mg para la OP (23). La
accion estimuladora de citoquinas activadoras de T-CEL
y desarrollo linfocitario del denosumab puede provocar
un posible efecto inmunosupresor. Sin embargo, los datos
clinicos son contradictorios al respecto. Un metaandlisis
muestra incremento del riesgo de infecciones con una odds
ratio del 4,45 (IC 95 %: 1,15-17,14) (54).

Calcitonina

La calcitonina es una hormona enddgena que inhibe la
reabsorcion Osea. La calcitonina de salmén es aproximada-
mente 40-50 veces mds potente que la humana; la mayoria
de los ensayos clinicos han sido desarrollados con ella. La
administracion es subcutdnea o por via nasal, presentando
esta un 25-50 % de biodisponibilidad respecto a la subcu-
tdnea. La calcitonina incrementa la DMO a nivel lumbar y
en el antebrazo. Reduce el riesgo de fractura vertebral y no
presenta efectos sobre las fracturas no vertebrales (55). En
pacientes estables con fracturas vertebrales osteopordticas,
se observé un efecto positivo en el control del dolor, la
movilizacién y disminucion del consumo de analgésicos
(56). La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) siguiendo las directrices de la Comi-
sion Europea ha suspendido la comercializacion de los pre-
parados de calcitonina intranasal. Las conclusiones de los
ensayos clinicos riesgo/beneficio indican que el tratamiento
prolongado con calcitonina intranasal se ha asociado a un
incremento del nimero de tumores. Dada la existencia de
otras alternativas terapéuticas, se desaconseja el uso de la
calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis. Permanece
la calcitonina inyectable en la prevencién de pérdida aguda
de masa Osea debida a inmovilizacién repentina y en la
enfermedad de Paget. Los tratamientos deben ser lo mas
cortos posibles y a la dosis minima eficaz.

Terapia hormonal sustitutiva

La terapia estrogénica es eficaz en la prevencién de la
pérdida dsea y fracturas osteopordticas en mujeres posme-
nopdusicas, como se demuestra en el estudio WHI (57). Sin
embargo, los riesgos asociados son relevantes; se asocia a
un aumento del riesgo de enfermedad coronaria, de cancer
de mama y accidentes cerebrovasculares, con un balance
riesgo beneficio desfavorable. Por tanto, la terapia estro-
génica no se recomienda para el manejo a largo plazo de
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condiciones crénicas como la OP posmenopdusica donde
existen otras opciones terapéuticas.

Terapia combinada o secuencial

La asociacién de alendronato y hormona paratiroidea
(1-84) produce un efecto similar sobre la DMO lumbar que
los farmacos por separado, no existen sinergias entre ellos
(58). Los mismos resultados se encontraron en hombres
(59), por lo tanto no aporta beneficios respecto a la mono-
terapia. Los estudios que analizan la terapia secuencial con
TPD y alendronato han demostrado que la administracién
de este tltimo tras la retirada de la TPD mantiene o aumen-
ta la ganancia de DMO, mientras que los pacientes que
reciben placebo presentan una pérdida rdpida (60). Aque-
llos pacientes tratados con antirresortivos a dosis terapéu-
ticas y que no han alcanzado una respuesta adecuada son
buenos candidatos a ser tratados con agentes anabdlicos
como la TPD.

CONCLUSIONES

Como se ha comentado en la introduccién, el objetivo
de este articulo es la puesta al dia del manejo de la osteo-
porosis, en el diagndstico, valoracion y tratamiento, siem-
pre desde el punto de vista del profesional de una unidad
del dolor. Como conclusiones del articulo cabe destacar
la morbilidad y mortalidad que generan las fracturas por
fragilidad y la importancia de un tratamiento de base de la
osteoporosis. Resefiar la necesidad de buscar en la historia
clinica y la exploracion los factores de riesgo de la OP
que, junto con la DMO, nos indican el riesgo de fractura
por fragilidad. La indicacion de tratamiento se realiza en
funcién del riesgo absoluto de fractura por fragilidad y se
debe individualizar segin las caracteristicas del paciente,
siendo los bifosfonatos los fairmacos de primera eleccion.
La teriparatida como agente osteoanabdlico puede ser de
gran utilidad en los aplastamientos vertebrales que se nos
presentan en las unidades del dolor, en el conjunto de un
tratamiento multimodal.
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