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INTRODUCCION

La osteoporosis se define como una enfermedad
esquelética multifactorial que se caracteriza por la
disminucion de la fortaleza 6sea que predispone a un
incremento en el riesgo de fracturas por fragilidad.
Esta enfermedad produce complicaciones que
pueden tener un profundo impacto, tanto en la salud,
como en la calidad de vida de las personas.

La fortaleza del hueso refleja basicamente la
integracion de la densidad mineral 6sea y la calidad
del hueso: de manera que toda definicion moderna
de la osteoporosis debe de incluir tres elementos:
disminucion de la masa o6sea (cantidad de hueso),
deterioro de la microarquitectura 6sea (calidad de
hueso) y un incremento en el riesgo de fracturas por
fragilidad. Las fracturas de antebrazo distal (fractura
de Colles), las fracturas o colapsos vertebrales y
las fracturas de cadera; son las mas comunes, pero
las dos ultimas son las mas temidas debido a su
importante morbilidad, mortalidad y complicaciones
asociadas'?. Se calcula que después de una fractura
de cadera la mortalidad durante los 6 meses
posteriores es del 10% al 20%, pero la mitad de los
pacientes que sobreviven son incapaces de caminar
sin asistencia y la cuarta parte requiere de cuidados
prolongados en casa’.

Al margen de la definicion, la osteoporosis es mas
prevalente en las mujeres posmenopausicas, pero
también puede afectar a varones y a personas jovenes.
Todas las razas son susceptibles de desarrollar
osteoporosis y sus complicaciones, pero se reconoce
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que esta enfermedad afecta mas frecuentemente a las
mujeres de raza blanca.

La prevalencia de la osteoporosis se incrementa
con la edad y se estima que aproximadamente el
30% de todas las mujeres posmenopausicas en los
Estados Unidos de Norteamérica y en Europa tienen
osteoporosis; y al menos el 40% de estas mujeres
sufrira una o mas fracturas por fragilidad a lo largo de
suvida®, Enlos Estados Unidos de Norteamérica cada
afo ocurren 700,000 fracturas vertebrales, 250,000
fracturas de cadera, 250,000 fracturas de Colles y
300,000 fracturas en otros lugares anatomicos, con
un costo de US$ 5 a 10 billones anuales. El costo
econdémico del tratamiento farmacologico es alto,
aunque es mas costoso el tratamiento quirirgico y
la recuperacion de las complicaciones derivadas de
esta enfermedad®*.

Este hecho es importante por el notorio incremento
en la expectativa de vida; y por lo tanto también en
el grupo en riesgo de padecer osteoporosis y sus
complicaciones. Se calcula que a nivel mundial
la proporcion de sujetos mayores de 65 afos se
duplicara; y en algunos paises se triplicarda en
los siguientes 30 afios. En numeros absolutos, se
calcula que este grupo etario se incrementarda de
431 millones en el 2,000 a 696 millones en el afio
2,020, lo cual resultara en un incremento de mas de
800,000 sujetos de 65 afios 0 mayores por mes>.Si
tomamos en cuenta que las fracturas de cadera se
incrementan de manera exponencial en relacion a la
edad, se espera también un incremento en el nimero
de las mismas de 1.3 millones en el ano 1,990 a un
estimado de 2.3 millones en el afo 2,020; y a 6.3
millones en el afio 2,050°°.

El diagnostico de la osteoporosis se establece
mediante la cuantificacion de la densidad mineral
6sea empleando la absorciometria dual de rayos X
(DXA), aunque como detallaremos mas adelante,
para tomar una decision terapéutica, es necesario
considerar también los factores de riesgo clinico,
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algunas pruebas analiticas y en algunos casos otros
estudios de imagenes.

Desde el punto de vista densitométrico, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define a la osteoporosis en mujeres caucasicas
posmenopausicas, en base a la medicion del T-score,
el cual representa la densidad mineral osea del
paciente expresada como el nimero de desviaciones
por debajo o encima del valor medio de la densidad
mineral 6sea para el adulto joven.” Para cumplir
la definicion de osteoporosis, el T-score debe ser
medido en la columna lumbar, en el cuello femoral
y en la cadera total; y con propdésitos diagnosticos
se debe considerar el T-score con el menor valor
entre estas tres regiones de interés. Para otros
grupos etarios y para los varones se emplean otros
parametros de diagnostico®.

Segun la OMS, se define osteopenia cuando el valor
del T-score se encuentra entre 1,0 y 2,49 desviaciones
estandar por debajo del valor de la media para
el adulto joven (T-score entre -1,0 y -2,49). La
osteoporosis se define cuando el valor del T-score
se encuentra 2,5 desviaciones estandar por debajo
del valor de la media para el adulto joven (T-score
<-2,5). La OMS define también a la osteoporosis
como severa cuando existe un T-score < -2,5, mas
el antecedente de fractura por fragilidad (ver tabla
1).7 Esta definicion se cumple solo para la mujer
posmenopdusica, pero no se aplica para mujeres
premenopausicas, nifios y varones por debajo de los
65 anos. Adicionalmente su empleo en diferentes
grupos étnicos también estd en debate. En general
se calcula que el riesgo de fracturas se incrementa
por un factor de 1.4 a 2.6 por cada disminucion en
la desviacion estandar en la densidad mineral 6sea’.

Hay que tomar en cuenta algunos aspectos
adicionales en la definicion de la osteoporosis por la
OMS. En primer lugar definir las cuatro categorias
propuestas (hueso normal, osteopenia, osteoporosis

Tabla 01. Guias de la OMS para la interpretacion de la

medicion de DMO

Categoria diagndstica T - Score
Hueso normal >1.0
Osteopenia -1.0 a -2.49
Osteoporosis <-15
Osteoporosis severa <-2.5 mds | 6 mas
fracturas por fragilidad

y osteoporosis severa) resulta de utilidad para
propositos de clasificar a los sujetos de acuerdo al
estatus de la densidad mineral dsea, pero no existe
un punto de corte exacto que permita identificar a los
individuos que van a suftir una fractura. En segundo
lugar hay que tomar en cuenta que la relacion entre
masa Osea y fracturas es inversa, de manera que a
menor densidad mineral dsea existe un mayor riesgo
de fracturas. En este mismo contexto, probablemente
el riesgo de fractura no va a ser muy diferente entre
una paciente con un T-score en -2.4 en comparacion
con una con un T-score de -2.5, a pesar de que la
primera tiene osteopenia y la segunda osteoporosis.

Adicionalmente; los valores de la densitometria dsea
deben ser necesariamente analizados en conjunto
con los factores de riesgo clinico, pues se considera
la mejor forma para la valoracion del riesgo de
fractura. Existen herramientas disponibles como
el FRAX disefiados justamente para cumplir este
proposito y proporciona un riesgo de fracturas para
cada paciente de manera individual, que ayuda en la
toma de decisiones terapéuticas!’.

Finalmente hay que considerar que no hay una
medida que con absoluta precision nos permita
valorar la fortaleza del hueso, con la densitometria
estamos midiendo Unicamente la densidad mineral
Osea (masa Osea), pero no los cambios en la
microarquitectura ni en la calidad del hueso; sin
embargo, la relacion entre densidad mineral Osea
y riesgo de fractura ha sido claramente establecida
y se considera que es el factor que predice mejor
el riesgo de fracturas por osteoporosis en aquellos
pacientes sin fracturas previas."! A pesar de este
hecho, existe una considerable superposicion en la
densidad mineral 6sea entre los sujetos que sufren
fracturas y aquellos que no las experimentan; y
se calcula que aproximadamente la mitad de las
fracturas osteopordticas ocurren en sujetos con masa
6sea normal o con osteopenia'>!3,

Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas
para valorar otros factores que influencian en
la fortaleza 6sea y el riesgo de fracturas como
la microarquitectura del hueso trabecular, la
macrogeometria del hueso cortical, el grado de
mineralizacion y la tasa de recambio 6seo'?. Uno
de estos nuevos métodos es el score trabecular total
(TBS) que representa una medicion de la textura que
se puede aplicar a las imagenes obtenidas mediante
la densitometria y cuantifica las variaciones en
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los tonos de gris. Esta técnica permite identificar
diferencias en la microarquitectura del hueso incluso
entre sujetos que tienen una misma densidad mineral
Oseal?.

El TBS correlaciona con los parametros de
microarquitectura 3D estandar como conectividad,
numero de trabéculas y tiene una relacion inversa
con la separacion trabecular. La informacion del TBS
complementa la obtenida con la densitometria dsea
y el valor diagnostico de ambas combinadas para
predecir fracturas es mayor, de manera que el TBS
a futuro va a ser un parametro complementario que
proporcionard informacion sobre lamicroarquitectura
y nos permitira entender como se distribuye la masa
osea de manera tridimensional; identificando a los
pacientes que aun con densidad mineral 6sea normal
tienen dafio microestructural'>'*.

Es un hecho ampliamente aceptado que Ia
eleccion de un medicamento para el tratamiento
de la osteoporosis debe ser realizada de manera
individual, tomando como base las caracteristicas y
antecedentes del paciente; y los beneficios y riesgos
de cada medicamento en particular.

Sin embargo; la eleccion del medicamento a emplear
es solo uno de los varios pasos a tomar para el
manejo de esta enfermedad. Es necesario realizar
el seguimiento y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento; y considerar los diferentes escenarios
que podriamos enfrentar durante el curso del
mismo. Sobre este aspecto revisar periodicamente
los objetivos terapéuticos planteados para confirmar
una respuesta adecuada, es parte importante para el
manejo a largo plazo de la osteoporosis.

Reducir el riesgo de fracturas y por extension
disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida,
es el objetivo principal del tratamiento. Sin embargo;
existen marcadores subrogados de eficacia como la
elevacion de la densidad mineral 6sea y los cambios
en los marcadores bioquimicos del remodelamiento
6seo que han demostrado utilidad en predecir
el riesgo de fracturas y valorar la respuesta al
tratamiento. Tener el acceso y la disponibilidad de
los mismos proporciona informacion valiosa para la
toma de decisiones a largo plazo.

Una vez iniciado el medicamento seleccionado es

necesario asegurarnos si estamos obteniendo la

respuesta deseada. En este contexto deberiamos
[{F4

plantearnos como definir el “éxito terapéutico” o
la “falla terapéutica”; y asimismo la necesidad de
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continuar o no con el medicamento. Surgen ademas
una serie de interrogantes como hasta cuando tratar
la enfermedad, o si debemos suspender temporal o
definitivamente el tratamiento; y en qué momento
podriamos considerar la terapia combinada.

Sin embargo; la naturaleza multifactorial de la
osteoporosis y el tiempo prolongado de tratamiento
que se necesita para valorar la eficacia; dificulta
llegar a conclusiones definitivas sobre algunas de
las recomendaciones necesarias para la practica
clinica diaria y atin quedan algunas interrogantes sin
respuesta.

CUANDO INICIAR UN TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO PARA LA
OSTEOPOROSIS

Existe disponible una cantidad importante de
recomendaciones y lineamientos de diferentes
sociedades médicas internacionales destinadas a
servir de referencia en la toma de decisiones para
el diagnostico y manejo de la osteoporosis. La
mayoria de estas guias se actualizan incorporando
periddicamente los hallazgos recientes y los
nuevos medicamentos disponibles para el manejo
de esta enfermedad; y permiten unificar actitudes
terapéuticas entre diferentes especialistas.

En la mayoria de guias los conceptos basicos son
similares y reflejan uniformidad en numerosos
aspectos del diagnostico y manejo de la osteoporosis;
pero logicamente como es de esperarse, existen
diferencias regionales entre éstas. Sin embargo;
a pesar de la indudable utilidad de las guias, el
criterio médico basado en parametros clinicos,
medidas para evaluar el riesgo de fracturas y la
cuantificacion de la densidad mineral Osea, es el
que debe primar frente a la decision de iniciar o
no un tratamiento farmacologico. Algunas guias
limitan las recomendaciones para iniciar tratamiento
farmacolégico a las mujeres posmenopausicas;
mientras que otras las extrapolan también para
varones.

Sanfélix-Genovés revisa la variabilidad en las
recomendaciones para el manejo de la osteoporosis
de las guias disponibles, incluye seis de éstas
desarrollados por sociedades espaiiolas y las otros
seis por sociedades internacionales'”.

La mayoria de las guias consideran el antecedente
de fractura por fragilidad (vertebral y/o de cadera)
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como una indicacioén para iniciar el tratamiento en
mujeres posmenopausicas de manera independiente
del valor de la densidad mineral 6sea. Aunque con
una importante variabilidad, todos los documentos
recomiendan un determinado nivel de riesgo de
fractura en base a la densidad mineral 6sea para
definir la poblacion a tratar. Generalmente emplean
un T-score de <-2,5 como el punto de corte a partir
del cual se recomienda iniciar un tratamiento, aunque
algunas guias combinan valores de T-score con los
factores de riesgo clinico.

Todas las guias internacionales excepto la del
NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence), utilizan puntos de corte definidos en la
herramienta FRAX (WHO Fracture Risk Assessment
Tool) para recomendar el inicio de tratamiento
farmacologico. El FRAX es un instrumento
sencillo y disponible en internet que permite calcular
el riesgo de fracturas en base a datos clinicos solos
o combinados con los valores de densidad mineral
osea. Las recomendaciones que mostramos en la
tabla 2 son las que estan incluidas en la mayoria de
guias recientes.

Como mencionamos anteriormente, el antecedente de
fractura por fragilidad en una mujer posmenopausica
es consideradauna indicacion para iniciar tratamiento
farmacolégico, atin sin contar con una densitometria.
Sin embargo; es siempre recomendable valorar la
densidad mineral 6sea basal con el proposito de
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Existe uniformidad en el criterio de un T-score <-2.5
en columna, cuello femoral o cadera total para iniciar
tratamiento farmacologico; sin embargo quizas
el punto de mayor controversia es cuando iniciar
tratamiento en pacientes que tienen osteopenia
(T-score entre -1.0 y < -2.5) segln la definicion de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)’. La
decision puede basarse en diferentes criterios, uno

Tabla 02. Recomendaciones para iniciar un tratamiento

farmacologico en osteoporosis

|. Antecedente de fractura de cadera o fractura vertebral clinica o radiologica

1. |.T-score < -1.5 en cuello femoral, cadera total o columna vertebral

3. Baja masa dsea (osteopenia: valores T-score de -I a <-1.5 en el cuello femoral,
[a cadera total o la columna vertebral); y riesgo elevado de fractura a 10 afios
usando el FRAX, definido como:
- Un riesgo a 10 afios de fractura de cadera mayor del 3%
- Un riesgo a 10 afios de fractura osteopordtica mayor (himero, antebrazo,

cadera o fracturas clinicas vertebrales) superior al 20%

Tabla adaptada de NOF 2013, NOGG. 2013; AACE. 2010; NAM. 2012

de los cuales es el valor absoluto de T-score dentro
del rango de osteopenia, pues el riesgo de fracturas
se incrementa de manera exponencial conforme nos
acercamos al valor limite inferior de esta categoria
(T-score< -2.5); y por cada desviacion estandar el
riesgo relativo de fractura aumenta aproximadamente
en un rango de 1,4 a 2,6 veces’.

El riesgo de fractura en una mujer posmenopausica
con un T-score de -2.4 no se espera que sea muy
diferente de otra con un T-score de -2.6, a pesar
de que la primera tiene osteopenia y la segunda
osteoporosis. Sin embargo el riesgo de fracturas es
considerablemente mayor en aquellas con un T-score
de -2.4 en comparacion con las mujeres que tienen
un T-score de -1.1, tomando en cuenta que ambas
tienen sus valores en rango de osteopenia.

Es logico plantear que aquellas mujeres con T-score
mas cercanos al limite inferior sean probablemente
candidatas a recibir tratamiento farmacoloégico en
comparacion con aquellas con valores mas cercanos
al limite superior. Sin embargo; la densidad mineral
6sea proporciona solo informacion parcial y la
osteoporosis es un problema multifactorial y debe
interpretarse de manera cuidadosa, debido a que
el riesgo de fracturas puede cambiar cuando lo
contrastamos con los factores de riesgo clinico. Si
tomamos la edad como ejemplo, se calcula que el
riesgo de fracturas en mujeres posmenopausicas
por encima de los 80 afios es 4 6 mas veces mayor
en comparacion con las mujeres a los 50 anos que
tienen la misma densidad mineral 6sea’.

Losfactoresderiesgoclinicoenlatomadedecisiones
tienen un valor discriminativo en la categorizacion
del riesgo de fractura, comparables en algunos
casos, con los obtenidos por la valoracion de la
densidad mineral 6sea. Sin embargo; la valoracion
de los factores de riesgo clinico, conjuntamente con
la densidad mineral 6sea, practicamente duplican el
gradiente para discriminar el riesgo de fracturas
de cadera'®.

La mayoria de guias no valoran los factores de
riesgo clinicos de manera individual; sino mas bien
los integran empleando diferentes herramientas de
calculo. El FRAX justamente ayuda a discriminar
diferencias en los riesgos de fractura; y al margen
del T-score proporciona recomendaciones mas
individualizadas. Esta herramienta se puede emplear
en ambos sexos, en poblaciones de distintos paises y
sin distincion de razas'’.
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El FRAX es un algoritmo computarizado que
combina los valores de la densidad mineral Osea
con los factores de riesgo clinico para expresar el
riesgo a 10 afios de fractura de cadera o de fractura
osteoporodtica mayor (cadera, humero, antebrazo o
fracturas vertebrales clinicas); aunque también el
FRAX se puede aplicar sin la necesidad introducir
un valor de densidad mineral 6sea. Los factores de
riesgo incluidos en el FRAX son: sexo, edad, peso
y talla (para el célculo del indice de masa corporal),
antecedentes personales de fractura, antecedente
de fractura en los padres, uso de corticoides,
tabaquismo, alcoholismo, artritis reumatoide y otras
causas de osteoporosis secundaria'®.

El FRAX proporciona modelos especificos para cada
pais destinados a evaluar la probabilidad de fracturas.
Cuando se emplea el FRAX hay que tomar en cuenta
que los puntos de corte y la probabilidad de fractura
a 10 anos puede variar marcadamente entre distintas
areas geograficas; por estas razones es necesario
definir recomendaciones especificas para cada
pais. Las recomendaciones para iniciar tratamiento
seglin el FRAX son un riesgo a 10 anos de fractura
de cadera mayor del 3%; o un riesgo a 10 afios de
fractura osteoporotica mayor superior al 20%"%,

CONSIDERACIONES ANTES DE INICIAR
EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la osteoporosis debe tener como
objetivo principal reducir la incidencia de fracturas;
y a pesar que las guias y lineamientos disponibles
nos sirven de referencia, el clinico debe elegir el
tratamiento que considere el mas adecuado para cada
paciente en particular. A continuacion revisaremos
algunos de los aspectos a tener en cuenta antes de
prescribir los medicamentos para la osteoporosis,
pero es recomendable revisar toda la informacion y
las recomendaciones para la prescripcion racional de
estos medicamentos antes de iniciarlos.

El primer paso para el tratamiento de la osteoporosis
es tratar de intervenir para modificar los factores de
riesgo clinico cuando sea posible, como aconsejar
reducir el consumo de alcohol y tabaco, recomendar
una mayor actividad fisica y una dieta balanceada,
ajustar las dosis o suspender si es posible los
medicamentos que se asocian con pérdida de
densidad mineral 6sea o que incrementan el riesgo
de caidas y fracturas.
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Se deben de tomar las medidas generales de
tratamiento no farmacologico de la osteoporosis; y
descartar casusas secundarias de esta enfermedad en
particular en todo paciente con diagndstico reciente,
solicitando los examenes auxiliares y estudios de
imagen que se requieran. Este paso es importante
debido a que la presencia de una enfermedad
asociada con pérdida de masa d6sea no identificada
ni tratada adecuadamente puede alterar la respuesta
al tratamiento e impedir que se obtenga la respuesta
terapéutica esperada.

Diferentes enfermedades que se asocian con pérdida
de masa oOsea, alteraciones en la mineralizacion
o dano microestructural de hueso pueden cursar
asintomaticas  (ej.  Hipercalciuria  idiopatica,
hiperparatiroidismo o deficiencia de vitamina D) y
requerir de una bateria analitica para identificarlas.
Sin esta intervencion posiblemente estas entidades
no sean identificadas y tratadas apropiadamente.

Es necesario asegurar el aporte adecuado de calcio,
para lo cual se debe calcular el consumo de diario
en cada paciente y administrar la cantidad necesaria
de suplementos de sales de calcio hasta cumplir
el requerimiento diario. Si el paciente consume
con la dieta el equivalente al requerimiento diario
de calcio, el suplemento adicional de este mineral
no es necesario. Asimismo, no se debe iniciar el
tratamiento sin estar seguros de que el paciente
tenga niveles adecuados de vitamina D, o en su
defecto hay que corregir la deficiencia segin las
recomendaciones establecidas. El limite inferior del
valor de 25 (OH) D que refleja niveles apropiados de
vitamina D es de 30 ng/ml".

La eleccion de un medicamento para la osteoporosis
depende de las caracteristicas del paciente y de una
serie de factores que dependen del medicamento,
como eficacia, tolerabilidad, seguridad, perfil de
eventos adversos, via de administracion (oral o
parenteral), frecuencia de administracion (diaria,
semanal, mensual, trimestral, semestral o anual),
beneficios no esqueléticos y costo. Es recomendable
prescribir los medicamentos aprobados para la
prevencion o el tratamiento de la osteoporosis por
la FDA (Food and Drug Administration), la EMEA
(European Medicines Agency) y las autoridades
regulatorias locales (ver tabla 3)*. No incluimos en
esta revision a la calcitonina debido a que durante el
2,013 la FDA y la EMEA recomiendan no emplearla
en el manejo de la osteoporosis posmenopausica.
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En base a su mecanismo de accion los medicamentos
disponibles para el manejo de la osteoporosis
se pueden dividir en tres grupos: los agentes
antirresortivos  (anticatabolicos), los  agentes
anabolicos y los de accion mixta (ver tabla 3). Los
medicamentos antirresortivos disminuyen la tasa
de remodelamiento 6seo, permitiendo el relleno de
las cavidades de resorcion con material osteoide
¢ incrementando la mineralizacion; mientras que
los agentes anabolicos incrementan la tasa de
remodelamiento 0seo, favoreciendo la formacion
inicial de hueso y subsecuentemente también
incrementan la resorcion, pero en menor grado que
la formacion®!-22,

Se debe tomar en cuenta que existen algunos
antecedentes que pueden limitar el empleo de ciertos
medicamentos. En algunos casos se recomienda
emplearlos con precaucion después de un analisis
riesgo-beneficio y monitorizando la posible aparicion
de eventos adversos clinicos o analiticos; mientras
que en otros casos contraindican el empleo de algin
medicamento en particular. Asimismo debe listarse
los medicamentos que el paciente recibe para evaluar
la posibilidad de interacciones medicamentosas. La
informacion que revisamos a continuacion sobre los
medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis
fue tomada de las indicaciones para la prescripcion
que se describe en la pagina web de los sitios oficiales
de cada uno de los medicamentos y se referencian
en la bibliografia»30:313233343536  Se  agregan las
referencias bibliograficas de los comentarios
adicionales que no figuran en los sitios oficiales para
la prescripcion de cada farmaco.

La osteoporosis es una enfermedad cronica y
asintomatica antes de que se produzcan las fracturas,

Tabla 03. Clasificacion de los medicamentos para el tratamiento

de la osteoporosis

Medicamentos antirresortivos o anticatabolicos

* Terapia de reemplazo hormonal*

* Raloxifeno*

= Bifosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato, acido zoledronico)*
e Denosumab*

e (alcitonina*|

Medicamentos anabdlicos

* Teriparatida™

Medicamentos de accion mixta

* Ranelato de estroncio™™

(*) Medicamentos aprobados por la FDA (US Food and Drug Administration)

(**)Aprobado por la EMEA (European Medical Agency)

(1) Recientemente (2013) la FDA y la EMEA han recomendado descontinuar
su empleo a largo plazo.

de manera que es importante vigilar periddicamente
la adherencia al tratamiento y educar al paciente
y la familia sobre el cumplimiento del mismo. La
adherencia engloba dos conceptos, el cumplimiento
de las dosis de acuerdo a los intervalos de prescripcion
y la forma de administracion (“‘compliance” para los
anglo-sajones) y la persistencia que es el tiempo de
duracion desde el inicio hasta la descontinuacion del
medicamento®. Se ha reportado que alrededor del
50% de los pacientes con riesgo de fractura tienen un
cumplimiento y persistencia pobre dentro del primer
ano de iniciado el tratamiento, con el subsecuente
impacto sobre la respuesta terapéutica®>>.

Los medicamentos orales resultan una buena
alternativa para los pacientes con un estilo de vida
disciplinada y que podrian cumplir las indicaciones
para la ingesta adecuada de la medicacion;
mientras que la adherencia con los medicamentos
parenterales es mejor y son de utilidad en aquellos
que probablemente no cumplan adecuadamente
con el mismo o cuando no es posible administrar la
medicacion oral. Los medicamentos parenterales
también deberian ser considerados como una buena
alternativa cuando se ha producido una fractura
en un sujeto mientras recibia medicacion oral y
se sospecha que esta relacionada con una pobre
adherencia al tratamiento®.

Como se ha mencionado en el parrafo anterior, si
se elige un medicamento oral, la adherencia es uno
de los factores mas importantes; y esta relacionado
con el intervalo de toma entre las dosis. Las mas
espaciadas se asocian con una mejor preferencia y
adherencia de parte de los pacientes y podria mejorar
la aceptacion del tratamiento a largo plazo. Bajo este
punto de vista la adherencia para los medicamentos
orales seria mejor con aquellos de dosificacion
mensual en comparacion con los de dosificacion
semanal y éstos con los de administracion diaria®”2,

Entre las presentaciones parenterales existen
diferencia entre las vias de administracion y el
intervalo de dosis. Con el acido zoledronico se
requiere una sola inyeccion anual, lo cual favorece
la adherencia, pero a su vez requiere de infusion
endovenosa; y existen eventos adversos reversibles
posteriores a la infusion, especialmente artralgias y
sintomas similares a un cuadro gripal®’. El denosumab
se aplica por via subcutdnea con un menor tiempo
entre dosis (6 meses), pero con la facilidad de que
el paciente se lo puede colocar en casa y no requiere
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de infusion®. El teriparatide se debe de aplicar por
via subcutdnea diariamente, lo cual también puede
dificultar la adherencia®'. En todos los casos la
educacion al paciente y el recordatorio continuo
sobre la importancia de recibir adecuadamente la
medicacion es el mejor instrumento para optimizar
la aceptacion del tratamiento a largo plazo.

La condicion fisica del paciente también influencia
en la eleccion de ciertos medicamentos. Alendronato
y risedronato deben de ingerirse al menos 30
minutos antes de cualquier alimento o medicamento
y el ibandronato 60 minutos antes. Con alendronato
y risedronato los pacientes no deben acostarse al
menos durante los 30 minutos después de la ingesta
de la medicacion; y este periodo de tiempo es de 60
minutos para el ibandronato. Cualquier condicion
médica que imposibilite mantenerse en posicion de
pie (osteoartritis, paralisis de miembros inferiores,
inmovilizacion, etc) es una contraindicacion para el
empleo de estos medicamentos®>3334,

En pacientes postrados en cama tampoco es
recomendable prescribir raloxifeno, estrogenos
o ranelato de estroncio por el riesgo de
tromboembolismo®*¢. En los pacientes que van
a estar sometidos a inmovilizacion prolongada
(después de cirugia o indicacion de reposo prolongado
en cama) es mejor evitar el empleo temporal de
estos medicamentos. Si la paciente estd recibiendo
raloxifeno, es recomendable descontinuarlo al
menos 72 horas antes de una intervencion quirurgica
que requiera reposo prolongado™®.

Los antecedentes gastrointestinales altos en general
limitan y en algunos casos contraindican el uso de
algunos medicamentos orales, en particular de los
bifosfonatos. Alendronato, risedronato e ibandronato
no deben indicarse en pacientes con anormalidades
del esofago que retrasen el vaciamiento esofagico
como estenosis o acalasia; y deben ser usados
con precaucion en pacientes con problemas
gastrointestinales altos activos (esofago de Barrett,
disfagia, gastritis, duodenitis o ulceras)*>****. No es
recomendable iniciar denosumab en los pacientes
con antecedente o riesgo de pancreatitis®.

La insuficiencia renal limita el empleo de los
bifosfonatos, no se recomienda usar alendronato
o acido zoledronico en pacientes con depuracion
de creatinina menor de 35 ml/min; o de 30 ml/
min para risedronato e ibandronato. El ranelato de
estroncio tampoco se recomienda usar en pacientes
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con una depuracion de creatinina menor de 30 ml/
min32,34,33‘36,29.

La hipocalcemia limita el uso de alendronato,
risedronato, ibandronato, d4cido zoledrénico y
denosumab??3433363029; v se debe de corregir antes
del inicio de cualquiera de estos medicamentos. El
paciente debe de recibir concomitantemente las dosis
adecuadas de calcio y vitamina D. Con denosumab
no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal, pero se ha reportado hipocalcemia
asociada al empleo de este medicamento, en
particular en los pacientes con insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina <30 ml/min) o
en aquellos que reciben hemodidlisis; y se debe de
hacer un analisis riesgo-beneficio antes de iniciar
denosumab y los pacientes deben ser instruidos
sobre los sintomas de hipocalcemia y monitorizar
los niveles de calcio, fosforo y magnesio dentro de
los primeros 14 dias de la aplicacion.30 El riesgo de
hipocalcemia también existe con los bifosfonatos, en
especial con los endovenosos, en particular con el
acido zoledronico®.

La hipercalcemia contraindica el uso de teriparatide
debido a la posibilidad de exacerbacion de esta
condicion; y se debe valorar los niveles séricos
de calcio antes de iniciar el tratamiento con
teriparatide. Los pacientes con antecedentes de
hiperparatiroidismo primario u otro desordenes
caracterizados por hipercalcemia no deben de
recibir teriparatide. No se recomienda emplear
teriparatide en pacientes con osteopatias metabolicas
diferentes a osteoporosis primaria (incluyendo
hiperparatiroidismo y enfermedad de Paget) o que
han recibido radioterapia, en cambio alendronato,
risedronato y acido zoledronico tienen indicacion
para su empleo en enfermedad de Paget ademas de
osteoporosis®>¥2?,

El antecedente de hipercalciuria o litiasis renal
limita el empleo del teriparatide, debido a que
podrian exacerbar esta condicion®. Aunque no
existe una contraindicacion formal, en todo caso
se deben tomar las precauciones necesarias y usar
el medicamento con precaucion en estos pacientes,
monitorizando las concentraciones de calcio en
orina. Contrariamente el alendronato tiene un efecto
benéfico, disminuyendo la excrecion de calcio
urinarioy esun medicamento que se podria considerar
para pacientes con hipercalciuria o litiasis renal que
requieren tratamiento para la osteoporosis®.
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El antecedente de enfermedad isquémica cardiaca,
enfermedad  arterial  periférica,  hipertension
no controlada o enfermedad cerebrovascular
contraindican el empleo de ranelato de estroncio.
Este medicamento estd indicado para mujeres
posmenopdusicas 0 varones con 0steoporosis
severa y con alto riesgo de fractura, en los cuales
el tratamiento con otros medicamentos no es posible
debido a contraindicaciones o intolerancia. Se
recomienda ademas evaluar el riesgo cardiovascular
antes de comenzar el tratamiento y periodicamente
(cada 6 a 12 meses), e interrumpir el medicamento
si el paciente desarrolla cardiopatia isquémica.*
En las pacientes con antecedente de apoplejia,
ataques isquémicos cerebrales, fibrilacion auricular,
hipertension o tabaquismo, se debe de evaluar el
riesgo-beneficio antes de prescribir raloxifeno®.

No se requiere ajuste de dosis para alendronato y
ranelato de estroncio en pacientes con alteraciones
hepaticas; y probablemente tampoco para el
risedronato®***, No existe informacion disponible
para el ibandronato, acido zoledronico, teriparatide o
denosumab sobre uso en pacientes con dafio hepatico
previo**#3130 Ta historia de hipersensibilidad a
cualquiera de estos medicamentos o a sus excipientes
debe de contraindicar su empleo.

El antecedente de neoplasias o metastasis Oseas
contraindican el tratamiento con teriparatide; y los
pacientes con riesgo de osteosarcoma (enfermedad
de Paget de los huesos, pacientes con aumentos
inexplicable de la fosfatasa alcalina, pacientes
jovenes con epifisis abiertas o en aquellos que han
recibido radioterapia que involucrd el esqueleto)
no deben recibir tratamiento con teriparatide’'. Sin
embargo, los bifosfonatos han sido ampliamente
usados para prevenir metastasis Oseas y reducir el
dolor y prevenir complicaciones esqueléticas.

En los pacientes inmunosuprimidos o en terapia con
agentes inmunosupresores se debe de tener cuidado
al administrar denosumab pues podrian tener un
mayor riesgo de infecciones; y se debe de considerar
el riesgo-beneficio antes de emplear denosumab. No
existe contraindicacion formal para usar denosumab
en pacientes con una infeccion activa, pero si existe
una infeccion es logico erradicarla antes de iniciar el
tratamiento. Es recomendable indicar a los pacientes
que comuniquen si aparece cualquier sintoma o
signo sugerente de infeccion, en particular celulitis.

Enlasmujeres consintomasclimatéricos, el raloxifeno
tiene un efecto similar al placebo y tampoco parece
actuar sobre los sintomas psicologicos ni sobre el
tracto genitourinario, e incluso puede exacerbar los
sintomas climatéricos®.

El ranelato de estroncio no debe emplearse en
pacientes con fenilcetonuria, debido a que sus
excipientes pueden ser una fuente de fenilalanina. El
estroncio puede alterar las concentraciones séricas de
calcio en sangre y orina cuando se emplean métodos
colorimétricos; y se recomienda emplear otras
técnicas para valorar la calcemia o la calciurea®®.

El antecedente de cirugia dentoalveolar incluyendo
extracciones dentales, colocacion de implantes
dentales, cirugia periapical y periodontal que
implique dafio 6seo, o la presencia de enfermedad
inflamatoria oral (abscesos periodontales y dentales)
deben limitar al menos temporalmente el inicio
de los bifosfonatos y denosumab, por el riesgo de
ostenecrosis maxilar.

Las condiciones que pueden alterar la absorcion
o biodisponibilidad de los medicamentos para
el tratamiento de la osteoporosis también deben
ser tomadas en cuenta, al igual que las posibles
interacciones medicamentosas. No se debe usar
alendronato, risedronato o ibandronato con
antidcidos, ni tampoco tomarlos conjuntamente con
calcio pues alteran su absorcion; y los bifosfonatos
orales se deben administrar con 60 a 90 minutos de
diferencia con cualquier otro medicamento. En los
pacientes que reciben aspirina o antiinflamatorios
no esteroideos, medicamentos con reconocida
toxicidad gastrointestinal, los bifosfonatos se deben
emplear con precaucion e indicando a los pacientes
que informen sobre la presencia de sintomas
gastrointestinales altos.

La biodisponibilidad del ranelato de estroncio
disminuye de manera importante cuando se ingiere
con leche, otros lacteos o productos que contienen
calcio; y debe administrarse con al menos dos horas
de diferencia. La administracion de ranelato de
estroncio con tetraciclinas o quinolonas pueden
formar complejos cationicos divalentes en el
tracto gastrointestinal y alterar la absorcion de
estos antibidticos. Es recomendable suspender la
administracion de ranelato de estroncio durante el
tratamiento con estos antibioticos*.

Elempleo de diuréticos o medicamentos nefrotoxicos
(Ej, aminoglucidos) incrementa el riesgo de toxicidad
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renal del 4cido zoledronico. Se debe tener precaucion
al emplear teriparatide en pacientes que reciben
digoxina debido a que la hipercalcemia transitoria
puede predisponer a toxicidad por este medicamento.
El uso de furosemida endovenosa puede incrementar
transitoriamente los niveles de calcio en pacientes
con insuficiencia renal que reciben teriparatide®’. El
raloxifeno no debe ser empleado con colestiramina y
se debe de monitorizar el tiempo de protrombina en
pacientes que reciben warfarina®.

¢QUE MEDICAMENTO ELEGIR?

El tratamiento se debe iniciar con un solo
medicamento aprobado por las agencias regulatorias,
debido a que han demostrado eficacia y un perfil de
seguridad aceptable (ver tabla 4), conjuntamente con
vitamina D y asegurar la ingesta adecuada de calcio.

Uno de los criterios mas importantes en la toma
de decisiones es la eficacia en reducir el riesgo de
fracturas de cada preparado en diferentes sitios
esqueléticos (ver tabla 5). Alendronato, risedronato,
acido zoledronico, denosumab, ranelato de
estroncio y teriparatide han demostrado reducir
el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales;
de manera que serian los de eleccion cuando la
meta del tratamiento es prevenir todo tipo de
fracturas, aunque no hay evidencia disponible con
el teriparatide especificamente sobre fracturas de
cadera. Raloxifeno e ibandronato son los agentes
que tienen una eficacia probada en reducir el riesgo
de fracturas vertebrales, pero no en reducir el riesgo
de fracturas no vertebrales y de cadera. Su eficaciaen
esta indicacion se ha demostrado solo en subgrupos
de pacientes con enfermedad severa®®.

Los estrogenos estan aprobados para la prevencion de
la osteoporosis y alivio de los sintomas climatéricos
o atrofia vaginal asociadas a la menopausia***’. Con
esta consideracion los estrogenos a dosis bajas deben
ser empleados mas para la prevencion que para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica; y
de preferencia usarlos solo en mujeres con riesgo
significativo y que no pueden recibir tratamientos
no estrogénicos. Sin embargo; en mujeres jovenes
(50 a 59 afos), cuando se administran por periodos
cortos de tiempo (menos de 5 afos) los riesgos son
minimos.*! Se debe tomar en cuenta también que el
uso prolongado de terapia de reemplazo hormonal
incrementa el riesgo de eventos adversos*-*,
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Entre los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMs), el raloxifeno es el farmaco
mas empleado para la prevencion y el tratamiento
de la osteoporosis. El raloxifeno ha demostrado que
reduce el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
con osteopenia y osteoporosis, pero solo reduce el
riesgo en fracturas no vertebrales en mujeres con
alto riesgo de suftir fracturas (aquellas con fracturas
vertebrales severas al inicio del estudio)*. Los
SERMs se deben de considerar como una alternativa
en las mujeres posmenopdusicas jovenes con un
mayor riesgo de fracturas vertebrales que de cadera;
y como medicamentos de segunda linea en mujeres
que no pueden tolerar las terapias de primera linea®.
El Consenso de la Sociedad Espafiola de Menopausia
sugiere que los SERMs se podrian considerar los
medicamentos de primera linea en las mujeres con
osteoporosis posmenopausica y sin fracturas por
fragilidad®.

Los bifosfonatos actualmente son considerados los
agentes de primera linea para el tratamiento de la
osteoporosis debido a su amplia evidencia de eficacia
en reducir el riesgo de fracturas, particularmente en
pacientes mayores en los cuales se requiere eficacia
antifractura en multiples sitios esqueléticos**,
Sin embargo; hay que tomar en cuenta dos
consideraciones, la primera son los aspectos de
seguridad a corto y largo plazo. La segunda es que
todos los bifosfonatos han demostrado reducir el
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales; a
excepcion del ibandronato, que como se menciond
anteriormente no ha demostrado eficacia en reducir
el riesgo de fracturas no vertebrales; y no deberia

Tabla 04. Dosis, formulacion e intervalo de administracion de

los medicamentos para osteoporosis

Dosis e intervalo de tomas
Depende de a presentacion

Via de administracion
MedicamentoTerapia de | Varias dosificaciones y
reemplazo hormonal | presentaciones
Raloxifeno 10

Alendronato 10

Risedronato 10

4]

Ibandronato 10

4]

kddo zoledronico ]

Denosumab [

Teriparatide 5

Ranelato de estroncio | Y0

Medicamento

00 mg diarios
10 mg semanales
35 mg semanales

50 mg mensuales

5 mg anuales

00 mg semestrales

20 meg subcutdneos diarios
1 om diarios
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Tabla 05. Eficacia de los diferentes medicamentos en reducir el riesgo de fracturas

Efecto sobre el riesgo de fracturas vertebrales Efecto sobre el riesgo de fracturas no vertebrales
Osteoporosis Osteoporosis establecida Osteoporosis Osteoporosis establecida”
{ u
Mlendronato + + D (incluyendo cadera)
. 0 u
Risedronato + + \D (induyendo cadera)
[bandronato 1D + D -
. . 9 +
ddo zoledrnico + + D (induyendo cadera)
. ar
Terapia de reemplazo hormonal + + * (induyendo cadera)
Raloxifeno + + D b
. + +
Ranelato de estroncio + + (induyendo cadera) (induyendo cadera)
T i U]
Denosumab + + (incluyendo cadera) +
Teriparatide )] + ND +
Calitoning ! + - -

Tabla adaptada de la referencia: Kanis JA. 2013 / ND: Evidencia no disponible o evidencia parcial

indicarse en pacientes con historia o factores de
riesgo para fracturas no vertebrales (incluyendo la
cadera)*>4834,

(1) Muyjeres con fractura vertebral previa.

(2) Se observo diferencia significativa solo en un
tercio de pacientes con T-score en cuello femoral
al basal <-2.5

(3) La reduccion no fue significativa en el grupo
de mujeres mayores de 80 afios seleccionadas
solo en base a factores de riesgo, pero si redujo
significativamente el riesgo en el grupo de
mujeres de 70 a 79 afos con osteoporosis.

(4) Solo se encontrd disminucion significativa en el
riesgo de fracturas vertebrales en un subgrupo de
pacientes con T-score <-3.0 en cuello femoral.

(5) Grupo multiple de pacientes con y sin fracturas
vertebrales previas.

(6) Datos basados en el estudio WHI (WHI. 2002).

(7) Datos de un grupo mixto de pacientes con y sin
fracturas vertebrales prevalentes.

(8) La mayoria de estudios incluyen pacientes con
fracturas vertebrales preexistentes (Cranney A.
2002).

En pacientes con historia o en riesgo alto de fractura
de cadera, entre los bifosfonatos, el alendronato y
acido zoledrénico han mostrado ser mas eficaces
que el risedronato en reducir el riesgo de fracturas de
cadera.”® Alendronato, risedronato y raloxifeno han
demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales
incluso dentro del primer afo de administrarlas,
lo cual significa que incluso pueden emplearse en
adultos mayores con poca expectativa de vida®.

Algunas guias consideran ademas de los bifosfonatos
al denosumab como agentes de primera linea para
el tratamiento de la osteoporosis®#7# otros autores
ubican el lugar terapéutico del denosumab en
pacientes con alto riesgo de fractura, que han fallado
en responder a otros medicamentos; y también
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se puede considerar el uso de este medicamento
en pacientes con insuficiencia renal con las
consideraciones ya mencionadas*. En los individuos
intolerantes a los bifosfonatos, se debe considerar al
denosumab, ranelato de estroncio o raloxifeno como
tratamientos alternativos*®*,

El teriparatide es un agente anabolico que debe ser
considerado para el tratamiento de la osteoporosis
en pacientes con alto riesgo de fracturas, en el
tratamiento de la osteoporosis con un T-score muy
disminuido (por debajo de -3.0) y en pacientes con
falla previa a agentes antiresortivos* 47444,

COMO MONITORIZAR EL TRATAMIENTO

El paciente que ha iniciado tratamiento para la
osteoporosis debe ser evaluado periodicamente para
determinar su respuesta individual al medicamento
y a las demas medidas terapéuticas adoptadas.
Aunque el intervalo de tiempo para cada evaluacion
clinica no esta determinado, se considera que debe
realizarse al menos un afio después de iniciado el
tratamiento. Es importante en cada visita valorar la
adherencia al tratamiento, reforzar la importancia de
cumplir adecuadamente con la toma de medicacion,
evaluar los factores de riesgo clinicos, el estilo
de vida, la historia de caidas y medir la talla. La
pérdida de 2 cm o mas de talla debe sugerir repetir
las pruebas de imagenes para descartar fracturas o
re-fracturas vertebrales. Asimismo se debe evaluar
si la ingesta de calcio y vitamina D es adecuada. Se
debe al menos anualmente valorar la necesidad de
continuar con el tratamiento®.

Ademas de la evaluacion clinica, se debe monitorizar
ladensidad mineral 6sea, los marcadores bioquimicos
del remodelamiento 6seoy la valoracion de imagenes
vertebrales cuando se considere necesario®. Los
estudios de imagenes vertebrales se deben repetir
si existe pérdida de talla, dolor lumbar de reciente
inicio (o exacerbacion del mismo), la aparicion de
cambios posturales o deformaciones en la columna;
y se deben solicitar periodicamente si al inicio ha
existido una fractura vertebral preexistente.

Se recomienda que para el monitoreo de la densidad
mineral 6sea se emplee el mismo equipo y de ser
posible que la prueba sea realizada por el mismo
técnico; y en las mismas regiones de interés. Las
mediciones en la columna y cadera son las de
eleccion para el seguimiento, pero no se aceptan las
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mediciones periféricas en otros sitios esqueléticos
(taldn, tibia, etc.) con propositos de monitorizar la
respuesta al tratamiento®.

Para el monitoreo seriado de la densidad mineral
6sea mediante DXA, el intervalo de tiempo para
repetir la prueba debe ser establecido de acuerdo
al requerimiento médico, a la respuesta terapéutica
esperada y a las regulaciones locales. La NOF
(National Osteoporosis Foundation) recomienda
evaluarla cada dos afios, pero reconoce que se
pueden requerir valoraciones en periodos menores
de tiempo en ciertas circunstancias clinicas®.

La ISCD (International Society for Clinical
Densitometry) recomienda repetir las densitometrias
de seguimiento cuando el cambio esperado en la
densidad mineral 6sea excede el cambio significativo
minimo (LSC); y los intervalos deben ser
determinados de acuerdo al estatus clinico de cada
paciente. Recomiendan realizarla un ano después
de haber iniciado el tratamiento o cuando se cambia
de medicamento; y los intervalos posteriores pueden
ser mayores una vez que el efecto terapéutico esta
establecido™®.

La AACE (American Association of Clinical
Endocrinologists) recomienda repetir la
densitometria 6sea 1 a 2 ahos luego de iniciar el
tratamiento hasta que se estabilice la densidad
mineral 0sea®. Menciona ademas que la estabilidad
en la densidad mineral 6sea (dentro del error de
precision de cada equipo) debe ser considerada
como éxito terapéutico?’.

Como el hueso trabecular tiene una tasa de
remodelamiento 6seo elevado, es posible encontrar
los cambios mas tempranos en la columna que en
la cadera. La tomografia cuantitativa de la columna
también es de utilidad para valorar la perdida de
hueso trabecular. El TBS (Total bone score) es
susceptible a cambios por efecto del tratamiento y
su utilidad para reflejar los efectos del tratamiento
antiresortivo y anabolico esta siendo evaluada®'.

La mayor utilidad de los marcadores bioquimicos
del remodelamiento 6seo es valorar la respuesta
al tratamiento. Cuando se emplean agentes
antirresortivos, los marcadores de resorcion Osea
disminuyen significativamente después de 4 a 6
semanas de iniciado el tratamiento; y los marcadores
de formacion 6sea entre los 2 'y 3 meses después. Con
los agentes anabolicos los marcadores de formacion
Osea se elevan entre 1 y 3 meses después de iniciado
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el tratamiento seguido de un posterior aumento de
los marcadores de resorcion®.

Se recomienda seleccionar el BCTX (telopéptido
C del colageno de tipo I) sérico como marcador de
resorcion 6sea; y el PINP (propéptido N terminal del
procoldgeno tipo I) como marcador de formacion
6sea™. Los cambios en los marcadores bioquimicos
del remodelamiento 6seo durante el tratamiento nos
indican una respuesta adecuada, mas temprana que
la obtenida con la valoracion de la densidad mineral
o0sea. Si no se observan estos cambios, se debe
sospechar una pobre adherencia al tratamiento, una
administracion inadecuada del medicamento o que
existe una causa adicional que impide una adecuada
respuesta y que debe de investigarse.

Los cambios en los marcadores bioquimicos del
remodelamiento 6seo deben de interpretarse tomando
en cuenta el cambio significativo minimo; el cual
es especifico para cada marcador y la variabilidad
biologica se puede minimizar si se toma la muestra
temprano en las mananas y con ayuno desde la noche
previa al examen?.

Se recomienda evaluar los marcadores bioquimicos
del remodelamiento dseo entre 3 y 6 meses después
de iniciado el tratamiento. En el caso de ranelato de
estroncio los cambios en los marcadores son de una
magnitud pequefia y no son de utilidad para evaluar
la respuesta al tratamiento’.

COMO SE DEFINE EXITO TERAPEUTICO

No hay un consenso claro hasta el momento actual
para definir éxito terapéutico en el tratamiento de la
osteoporosis. Carey ha definido éxito terapéutico
para los bifosfonatos en base a parametros clinicos,
densitométricos y de laboratorio (ver tabla 6),
pero remarca que los pacientes que reciben estos
medicamentos reducen el riesgo de fractura aun sin
elevacion de la densidad mineral 6sea o sin que se
observe un cambio significativo en los marcadores
bioquimicos del remodelamiento 6seo. Por esta
razén remarca que la adherencia y el cumplimiento
con el tratamiento indican de alguna medida el
éxito terapéutico™.

Diferentes metanalisis han enfatizado que a mayor
ganancia de densidad mineral 6sea con agentes
antiresortivos, la reduccion en el riesgo de fractura
es mayor. Sin embargo, la reduccion del riesgo no
es proporcional a la ganancia de densidad mineral

Tabla 06. Exito terapéutico con bifosfonatos

* Ausencia de fracturas definidas o sintomas y signos que las sugieran.
Preservacion de la talla (< lem de pérdida),

* No cambio o incremento en la densidad mineral osea (mayor que el cambio
significativo minimo del drea escaneada) medido mediante tecnologia
DXA central

* Una reduccion de los marcadores de resorcion dsea en sangre u orina del
30% 6 mds

* Cumplimiento con el tratamiento

Adaptado de la referencia Carey J). 2005

Osea; y no parece ser la inica variable de la cual
depende la reduccion en el riesgo de fracturas®.

En términos sencillos se puede asumir que la
ganancia de masa oOsea se debe considerar un
éxito terapéutico y la pérdida una falla al mismo;
sin embargo, el hecho de mantener la masa 6sea
estable durante el tratamiento se traduce en un
beneficio en términos de reduccion del riesgo de
fracturas. En el estudio FIT (Fracture Intervention
Trial), las mujeres con un buen cumplimiento al
tratamiento (aquellos que tomaron > 70% de la
medicacion) y en las que se observo una reduccion
en la densidad mineral 0sea entre el 0% y el 4% en
la columna lumbar, experimentaron una reduccion
del 60% en el riego de fracturas vertebrales en
comparacion con las que recibieron placebo. En
cambio, en aquellas en las cuales la disminucion en
la densidad mineral 6sea fue > 4% en la columna y
cadera, no experimentaron ningun beneficio con el
tratamiento™.

La AACE define el éxito terapéutico si la densidad
mineral 6sea se mantiene estable o incrementa y
no se presentan fracturas. Para los pacientes que
reciben agentes antirresortivos, cuando se logra
disminuir los marcadores bioquimicos por debajo
de la media; y finalmente consideran que una
fractura después de iniciado el tratamiento no es
necesariamente evidencia de falla terapéutica.
En caso de fracturas recurrentes, recomiendan
considerar una terapia alternativa y reevaluar otras
causas de osteoporosis secundaria o pérdida de
masa 0sea®.

Las guias Argentinas 2,012 para el diagnostico,
la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
definen eficacia o mejoria clinica como la
normalizacion de los parametros bioquimicos,
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ausencia de fracturas e incremento de la densidad
mineral 0sea’’.

QUE ELEMENTOS DEBEMOS TOMAR EN
CUENTA PARA CONSIDERAR UNA FALLA
AL TRATAMIENTO

Al igual que en el caso de la definicion de éxito
terapéutico, es también dificil precisar una definicion
para la falla terapéutica en osteoporosis y es necesario
tomar en cuenta varias consideraciones (ver tabla 7).
En primer lugar se debe evaluar si existen causas
secundarias de osteoporosis o de enfermedades
asociadas no reconocidas previamente que puedan
alterar la respuesta al tratamiento. El ejemplo mas
comun es la deficiencia de vitamina D no corregida,
la cual se asocia con una menor ganancia de densidad
mineral 6seo y menor reduccion en el riesgo de
fracturas en comparacion con mujeres suficientes de
vitamina D que reciben un tratamiento antirresortivo
similar®.

Es importante también comprobar si el paciente ha
tomado adecuadamente su medicacion siguiendo las
indicaciones, este aspecto es crucial especialmente
con los bifosfonatos orales, los cuales deben ingerirse
siguiendo cuidadosamente las recomendaciones de
prescripcion®. La buena adherencia al tratamiento es
necesaria para que se produzca el efecto terapéutico
deseado (reduccion del riesgo de fracturas). Una
proporcion importante de pacientes catalogados
como falta de respuesta al tratamiento en realidad
representan una falla en la adherencia al mismo.

Se ha demostrado que las mujeres con buena
adherencia al tratamiento (aquellas que reciben >
80% de las dosis de la medicacion prescrita), tienen
un riesgo de fracturas entre el 16% y el 26% menor
en comparacion con las que tienen un cumplimiento

Tabla 07. Aspectos a tomar en cuenta frente a una falla al tratamiento

* Descartar causas de secundarias de osteoporosis
* Descartar deficiencia de vitamina D
* Revisar la ingesta adecuada de la medicacion
* Revisar si el consumo o suplemento diario de calcio es adecuado
* Evaluar si la adherencia al tratamiento ha sido adecuada
* Considerar el momento de inicio del tratamiento
(enfermedad temprana o de larga evolucion)
* Revisar la tolerancia al medicamento
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inadecuado®®. Sin embargo; solo el 25% de
pacientes que reciben tratamiento para osteoporosis
continian con el medicamento un ano después de
haber sido prescrito;®' y la tasa de abandono parece
estar relacionado al intervalo de tomas de las dosis,
las mas espaciadas o intermitentes tienen una mejor
aceptacion de parte de los pacientes y mejoran la
persistencia al tratamiento a largo plazo?.

La necesidad de proporcionar la informacion
adecuada acerca de la importancia de cumplir
con el tratamiento, debe formar parte de la
educacion al paciente desde la primera consulta
y en las subsecuentes. Es necesario enfatizar que
el cumplimiento al tratamiento reduce el riesgo
de fracturas; y por extension mejora la capacidad
funcional, la calidad de vida y reduce la mortalidad®.

Adicionalmente hay que tomar en cuenta el
momento en el cual se inicid el tratamiento, en
particular en los pacientes con buena adherencia
al tratamiento, la falta de respuesta puede deberse
a que el tratamiento se inicid6 muy tarde en la
historia natural de la enfermedad, cuando el dafio
estructural del hueso estaba avanzado. También
es hipotético que los sujetos con las tasas mas
elevadas de remodelamiento Oseo requieran de
inhibidores mas potentes del remodelamiento 6seo;
y los pacientes con remodelamiento bajo requieran
agentes antirresortivos menos potentes o agentes
anabolicos. En esta misma linea de pensamiento,
quizas los sujetos con un deterioro marcado de
la microarquitectura del hueso se beneficien
probablemente mas con agentes anabdlicos que con
los antirresortivos.

DEFINICION DE FALLA TERAPEUTICA

La AACE define la falla al tratamiento cuando
existe una disminucion sustancial en la densidad
mineral 6sea o alternativamente cuando se produce
una fractura, pero remarcan que algunos pacientes
pueden mostrar pérdida de masa o6sea y/o fracturas,
pero aun en esta situacion experimentan beneficio
debido a que posiblemente perderian mas masa dsea
y podrian sufrir mds fracturas sin el tratamiento.
Recomiendan también que en los pacientes con
pérdida considerable de densidad mineral 6sea o
que presenten nuevas fracturas por fragilidad, se
debe comprobar el cumplimiento con el tratamiento
y deben ser evaluados para descartar causas
secundarias de osteoporosis®.
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El comité de la ODISSEE (Osteoporosis DIagnosis
and Surveillance of SEvErity)®® define una
inadecuada respuesta clinica al tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica en un paciente con
osteoporosis severa, con adecuada ingesta de calcio
y vitamina D; y una adherencia al tratamiento
mayor del 80%, documentada con los marcadores
bioquimicos adecuados, si se cumple cualquiera de
los siguientes criterios:

* La presencia de una fractura osteoporotica
mayor después de al menos el primer afio de
tratamiento.

e Mas de una fractura por insuficiencia menor.

e Disminucion de la densidad mineral 6sea mayor
de la diferencia significativa (0.03 g/cm?), luego
de 5 afios 0 mas tempranamente si existe una
fractura menor.

Sin embargo; no existe evidencia suficientemente
fuerte que permita aseverar cuando considerar un
¢éxito o falla terapéutica en osteoporosis, pero es
necesario contar con algunos lineamientos que
permitan servir en la toma de decisiones en la
practica diaria. Para lograr este objetivo, el grupo
de expertos de la IOF (International Osteoporosis
Foundation) tomé 3 pardmetros que modifican el
riesgo de fractura y que se emplean comiinmente en
la practica clinica: fracturas incidentes, cambios en la
densidad mineral 6sea y cambios en los marcadores
bioquimicos del remodelamiento 0seo®.

FRACTURAS INCIDENTES

La principal meta en el tratamiento de la osteoporosis
es reducir el riesgo de fracturas; sin embargo,
ninglin tratamiento es capaz de reducir este riesgo
a cero; y a pesar de la adherencia al tratamiento y el
seguimiento adecuado, una proporcion de pacientes
siempre experimentara fracturas incidentes. Se
calcula que el rango de reduccion en el riesgo
de fracturas vertebrales es del 30% al 70%, para
fracturas de cadera del 40% al 50%; y para fracturas
no vertebrales del 15% al 20%%.

La historia de fracturas por fragilidad previas es un
importante factor de riesgo para nuevas fracturas.
Gehlbach encuentra que las mujeres con 1, 2 6 >
3 fracturas previas tienen un riesgo 1.8, 3.0 y 4.8
veces mayor de sufrir una fractura incidente en
comparacion con las mujeres sin fracturas previas; y
las mujeres con > 3 fracturas previas tienen un riesgo

9.1 veces mayor de sufrir una fractura vertebral®.
De manera que aun con el tratamiento, el riesgo de
una nueva fractura es mayor en aquellas mujeres con
fracturas previas en comparacion con aquellas sin
fracturas.

Como se menciond anteriormente, ningin
medicamento reduce a cero el riesgo de fracturas
y mas bien el riesgo va disminuyendo con la
duracion del tratamiento. Las fracturas pueden
ocurrir especialmente al inicio del tratamiento sin
que implique necesariamente una falla terapéutica,
en particular si se presentan en los primeros 6
meses de iniciado el mismo. De manera que una
fractura incidente no necesariamente implica una
falla terapéutica; y tampoco se puede extrapolar la
ausencia de fracturas como un éxito terapéutico.
Sin embargo; el riesgo de dos o mas fracturas
incidentes se reduce en un 80% a 90% por efecto
del tratamiento. Por esta razon el grupo de expertos
de la IOF considera que una segunda fractura por
fragilidad se puede emplear como marcador de falla
terapéutica®.

DENSIDAD MINERAL OSEA

Lavaloracion de la densidad mineral 6sea, de acuerdo
a los criterios de la OMS, nos permiten establecer
el diagnostico de osteoporosis. Sin embargo; no
es el Unico elemento en guiar las decisiones de
tratamiento; y es uno de varios factores de riesgo
independientes para predecir el riesgo de fracturas.

Pasco evalud6 un grupo de 616 mujeres
posmenopausicas, 48% de las cuales tenian
osteopenia, 14.5% osteoporosis y 37.6% tenian
densidad mineral 6sea normal en la cadera. Después
de un seguimiento de 5.6 afios, encontré que las
mujeres con osteoporosis tenian el riesgo mas
elevado de fracturas, pero en términos globales
representd solo el 26.9% de las fracturas totales;
mientras que el 73.1% de fracturas ocurrieron en
mujeres que no tenian osteoporosis (56.5% en las
mujeres con osteopenia y 16.6% en las mujeres
con densidad mineral 6sea normal)®®®’. Este hecho
remarca la utilidad de considerar los factores de
riesgo clinico ademas de la densidad mineral osea,
particularmente en las mujeres con osteopenia o con
densidad 6sea normal.

El otro problema con la densitometria es que los
errores en lamedicion pueden enmascarar la ganancia
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o0 la pérdida en la densidad mineral 6sea, por ejemplo
el coeficiente de variacion para una adquisicion de
cadera puede ser similar a la pérdida de densidad
mineral 6sea anual en mujeres posmenopausicas no
tratadas®®®.

El grupo de trabajo de la IOF para elaborar la
definicion de falla terapéutica emplea el cambio
significativo minimo de una sola cola, debido a que
para este fin lo importante es determinar la pérdida
de la densidad mineral 6sea (y no la ganancia, es
decir la cola opuesta), mencionan también que en
la practica clinica el coeficiente de variacién es
aproximadamente del 2% para la columna lumbar
y del 1.6% para la cadera; de manera que para que
ocurra una disminucion de la densidad mineral
osea en un rango del 95% (una sola cola), se debe
de haber observado un cambio del 4%-5%, lo cual
forma la base racional para que el grupo de trabajo
de la IOF plantee que una disminucion mayor en el
cambio significativo minimo al 95% sea considerado
como una falla terapéutica®.

MARCADORES BIOQUIMICOS DEL
REMODELAMIENTO OSEO

Los marcadores bioquimicos del remodelamiento
oseo reflejan los cambios en la tasa de remodelado
del hueso; y la mejor aplicacion clinica de éstos
es para evaluar la eficacia terapéutica. Diversos
estudios han demostrado que los medicamentos
antirresortivos producen un descenso significativo
en los marcadores de resorcion (en un plazo de 4 a 6
semanas); y posteriormente en los de formacion 6sea
(entre 2 y 3 meses después). Los agentes estimulantes
de la formacion (anabolicos) en cambio, elevan los
marcadores de formacion osea®.

Se ha demostrado la asociacion entre los cambios
en los marcadores de recambio 6seo después del
tratamiento antirresortivo o anabolico y la eficacia
en reducir el riesgo de fracturas a largo plazo. En un
metaanalisis que incluyo a 18 ensayos clinicos, se
observo que con el uso de agentes antiresortivos, una
disminucion del 70% en los marcadores de resorcion
Osea se asociaba con una reduccion de alrededor
del 40% en el riesgo de fracturas no vertebrales™.
La falla en seguir este patron de respuesta se podria
considerar como una falla terapéutica®,

Los marcadores de remodelamiento 6seo presentan
una notable variabilidad, tanto analitica como
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biologica, la cual depende del método empleado
en la valoracion de los mismos. Se calcula que la
variabilidad de los marcadores medidos en orina es
del 20 al 30% y de los medidos en suero del 10%
al 15%.52 Sin embargo, esta amplia variabilidad se
compensa en parte con los cambios tan notorios en
los valores de estos marcadores como respuesta al
tratamiento.

La IOF y la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine recomiendan
al telopéptido C del colageno de tipo I (BCTX) y al
propéptido N terminal del procolageno tipo I (PINP)
como los marcadores que deben ser considerados
los de referencia’. En condiciones clinicas el error
de precision es del 10%, de manera que el cambio
significativo minimo es del 25% paraambos. El grupo
de trabajo de la 10F considera que la disminucion
del BCTX y el PINP menores que el cambio
significativo minimo al 95% de confidencialidad
es indicador de falla terapéutica al tratamiento con
agentes antirresortivos; y que un incremento en el
PINP menor del cambio significativo minimo al 95%
de confidencialidad debe ser considerado una falla
terapéutica al tratamiento con teriparatide®.

¢CUANDO SE DEBE CONSIDERAR UN
CAMBIO EN EL TRATAMIENTO?

En los pacientes que reciben agentes antirresortivos,
en los cuales no se han presentado nuevas fracturas,
la densidad mineral 6sea se ha incrementado y los
marcadores bioquimicos han disminuido en la
medida esperada para la intervencion, el grupo de
trabajo de la IOF considera que el riesgo de fracturas
ha disminuido y se debe de mantener el tratamiento.

En cambio si después de un ano de tratamiento, estos
criterios de respuesta no se cumplen, se debe de
considerar una modificacion en el tratamiento. Si la
adherencia no se puede mejorar y no existen causas
secundarias de osteoporosis, el grupo de trabajo
de la IOF recomienda que el tratamiento debe ser
modificado en las siguientes circunstancias®:

(1) Que hayan ocurrido dos o mas fracturas por
fragilidad incidentes.

(2) Una fractura incidente y BCTX o PINP
séricos elevados al basal; pero sin reduccion
significativa durante el tratamiento, o una
disminucion  significativa en la densidad
mineral 0sea, o ambas.
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(3) No disminucion significativa en el BCTX o PINP
séricos y una disminucion significativa en la
densidad mineral 6sea.

En esta definicion se debe tener en cuenta los
siguientes aspectos:

1. Las fracturas de las manos, craneo, dedos, pies
y tobillos no son consideradas fracturas por
fragilidad.

2. La disminucion de la densidad mineral ésea
debe ser del orden del 5% o mas en al menos dos
mediciones seriadas en la columna lumbar o del
4% en el fémur proximal.

3. Las mediciones secuenciales de los marcadores
del remodelamiento 6seo deben ser realizados
con el mismo método. Se considera una
respuesta significativa a la reduccion en el
25% desde el basal para los tratamientos
antirresortivos; y un incremento del 25% para
los agentes anabolicos (PTH) a los 6 meses.
Para los agentes antirresortivos, si no se conocen
los valores basales, se considera una respuesta
positiva si los valores han disminuido por debajo
de los valores promedio para el adulto joven. Se
asume que la respuesta es similar entre varones
y mujeres.

4. Las caidas son una importante causa de fracturas.
Por lo tanto se debe considerar este problema al
analizar la respuesta al tratamiento.

Si es necesario realizar cambios en el tratamiento
debidos a una falla terapéutica el grupo de trabajo de
la IOF recomienda las siguientes normas generales a
tomar en cuenta:

1. Esrazonable reemplazar un agente antirresortivo
débil por uno mas potente de la misma clase.

2. Es razonable reemplazar un medicamento oral
por uno inyectable.

3. Esrazonable reemplazar un agente antirresortivo
potente por un agente anabolico.

ASPECTOS DE SEGURIDAD A LARGO
PLAZO

El empleo de bifosfonatos a largo plazo esté asociado
conunriesgo potencial de ciertos eventos adversos, en
particular osteonecrosis maxilar y fracturas atipicas,
probablemente relacionados con la acumulacion de
bifosfonatos en el hueso. Sin embargo, estos eventos

adversos parecen relacionarse mas con las dosis
acumulativas elevadas que se emplean en oncologia™.
En el caso de la osteonecrosis maxilar, el riesgo de
esta complicacion entre usuarios de bifosfonatos a
largo plazo por osteoporosis oscila entre 1 en 1,000
y 1 en 263,000; de manera que el beneficio de
emplear bifosfonatos excede ampliamente el riesgo
de osteonecrosis maxilar asociada al uso de estos
medicamentos™.

En los usuarios de bifosfonatos por 3 afios 0 mas
y que van a ser sometidos a un procedimiento
dental mayor, se recomienda un periodo libre de
bifosfonatos de 4 a 6 meses. La elevacion en el
CTX podria ser un indicador para realizar con cierto
margen de seguridad el procedimiento dental (Marx
RE. 2007), pero atin no hay una evidencia firme que
soporte esta premisa’>.

Las fracturas atipicas del fémur (subtrocantéricas
o en la diafisis femoral) y su relacion con los
bifosfonatos han cuestionado el empleo de estos
medicamentos a largo plazo; en base a que el numero
de fracturas subtrocantéricas en mujeres mayores se
increment6 desde el 3.5% en 1996, hasta el 16.6%
en el 2007, probablemente asociado al mayor
empleo de los bifosfonatos. Sin embargo, se calcula
también que por la reduccion en el riesgo ajustado
por edad de sufrir 100 fracturas de cuello femoral
y trocanter, se eleva el riesgo de sufrir una fractura
subtrocantérica’. El ultimo reporte de la American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
concluye que el riesgo de sufrir fracturas atipicas
asociadas al uso de bifosfonatos en bajo (3.2 a 50
casos por 100,000 personas-aino), pero que se eleva
con el uso prolongado de estos medicamentos (=100
por 100,000 personas-afio)’®. Esta cifras muestran
que el beneficio del tratamiento a largo plazo
con bifosfonatos sobrepasa el riesgo de fracturas
subtrocantéricas atipicas.

Una ventaja potencial de emplear bifosfonatos a
largo plazo es la reduccion en la mortalidad en
comparacion con las mujeres que no reciben estos
medicamentos, la cual no parece explicarse solamente
por la disminucion en el riesgo de fracturas””.

Recientemente se han reportado casos de fracturas
atipicas y osteonecrosis maxilar asociados al empleo
de denosumab; y en los pacientes que reciben este
medicamento se deben de tomar las mismas medidas
preVentiVaS78’79’80’81‘82’76’74.
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El uso a largo plazo del ranelato de estroncio y
el raloxifeno podria estar limitado por el riesgo
de tromboembolismo pulmonar. Asimismo el
empleo de terapia de reemplazo hormonal por
tiempo prolongado esta limitado por los riesgos
cardiovasculares y el cancer de mama. La decision
de emplear cualquiera de estos medicamentos a
largo plazo deberia de evitarse o tomar la decision de
continuarlo después de un analisis riesgo-beneficio
cuidadoso.

CUANDO SUSPENDER EL TRATAMIENTO

Aunque se encuentran disponibles opiniones
de expertos sobre este tdpico, alm no existe un
consenso definido acerca de cuando suspender
temporalmente o permanentemente los medicamentos
antirresortivos. Antes de tomar esta decision se debe
revisar la adherencia al medicamento, si ha estado
por debajo del 80% en los ultimos 3 a 5 afios, no
parece recomendable suspender el tratamiento.83
Las recomendaciones disponibles se focalizan en
los bifosfonatos. No se dispone al momento actual
de recomendaciones similares sobre la suspension
temporal para el raloxifeno, denosumab y ranelato
de estroncio.

Suspender temporalmente los bifosfonatos depende
de la valoracion entre alcanzar las metas terapéuticas
planteadas y el riesgo de eventos adversos asociados
al uso prolongado de estos medicamentos; Ia
informacién disponible al momento actual para
el uso de bifosfonatos a largo plazo permite una
valoracion mas objetiva para tomar esta decision.

Losbifosfonatos se acumulan en el hueso en particular
en las areas con elevada tasa de remodelamiento 6seo
y son liberados con el proceso de resorcion 6sea; y
pueden ser recaptados nuevamente por el hueso, de
manera que ain después de suspenderlos contintian
ejerciendo efecto terapéutico durante algin periodo
de tiempo. Este “efecto residual” es diferente para
cada bifosfonato y depende de las propiedades
individuales de cada farmaco. Desde el punto de
vista clinico el efecto residual es responsable de
mantener la inhibicion de la tasa de remodelamiento
o6seo y conservar la densidad mineral 6sea por
algin periodo de tiempo después de suspender los
bifosfonatos®.

Este es uno de los principios sobre los cuales se basa
plantear una suspension temporal de los bifosfonatos
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(“periodo de vacaciones”) siempre y cuando el
beneficio de suspenderlos y por lo tanto minimizar
los riesgos de eventos adversos a largo plazo no
sobrepase el riesgo de nuevas fracturas.

Otro aspecto a tomar en cuenta es que el efecto
residual es diferente para los distintos bifosfonatos,
con el risedronato la densidad mineral 6sea y los
marcadores bioquimicos retornan a los valores
previos al tratamiento aproximadamente un afio
después de suspenderlo; mientras que con alendronato
y acido zoledronico este efecto es considerablemente
mas prolongado y persiste por mas de 3 afios
después de descontinuarlos®. La duracion del efecto
residual permite calcular la duracion del “periodo de
vacaciones” libres del medicamento.

Quedaria por definir cual debe ser el tiempo de
tratamiento con los bifosfonatos, en quienes se
puede plantear una suspension temporal de estos
medicamentos, cual debe ser la duracion del “periodo
de vacaciones” y cada cuanto tiempo re-evaluar la
necesidad de reiniciar el medicamento.

Las extensiones de los estudios FLEX y HORIZON
tuvieron la potencia suficiente para demostrar eficacia
persistente sobre la tasa de fracturas, pero también
ambos estudios mostraron que en las mujeres con
elevado riesgo de fracturas, la descontinuacion
de alendronato o 4cido zoledronico no seria
recomendable, debido a que la proteccion global
contra las fracturas no se prolonga indefinidamente
después de la suspension; en particular en aquellas
que han sufrido una o mas fracturas morfométricas
vertebrales durante el tratamiento o que tienen un
T-score menor o igual a -2.5 en cuello femoral o
cadera total, o que tienen un riesgo alto de desarrollar
nuevas fracturas si se descontinta el tratamiento®.

En el caso del alendronato y risedronato un periodo
de tratamiento de 3 a 5 afios parece ser un periodo de
tiempo razonable para evaluar si se debe continuar
o no con el medicamento, en base a la historia de
fracturas previas o recientes; y a los cambios en
la densidad mineral 6sea®. Se debe reevaluar la
necesidad de reiniciar el medicamento cada afio
para los que recibieron risedronato y cada uno a
dos afios para los que recibieron alendronato. En el
caso del acido zoledronico el periodo de tiempo de
tratamiento razonable parece ser de 3 afios; y se debe
de reevaluar la necesidad de reiniciar el mismo cada
dos a tres anos®**,
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En los pacientes con un riesgo de fracturas al
menos moderado al inicio del tratamiento (T-score
< -3.0, uso croénico de corticoides, etc), se sugiere
que el periodo libre de medicacion no sea mayor
de 8 meses para el alendronato, de 6 a 12 meses
para el risedronato y de 1 a 2 afios para el acido
zoledrénico®.

Black recomienda tomar la decision de continuar o
no el tratamiento con bifosfonatos en base al estatus
del paciente. Aquellas con un T-score < -2.5 en el
cuello femoral luego de 3 a 5 afos de tratamiento
estan en mayor riesgo de fracturas vertebrales y
podrian beneficiarse si contintian el tratamiento
con bifosfonatos. Esta misma recomendacion se
extiende para aquellas con fracturas preexistentes y
con un T-score en cuello femoral mayor de -2.5 y
menor o igual a -2.0. Sin embargo; en aquellas con
un T-score por encima de -2.0 en cuello femoral, el
riesgo de fracturas vertebrales es reducido y parecen
no beneficiarse con la continuacion del tratamiento
(ver figura 1 y tablas 8 y 9)*. Se plantea también
que las pacientes que han experimentado una nueva
fractura vertebral, son candidatas a continuar con el
tratamiento®.

Con este mismo proposito McClung estratifica el
riesgo de fracturas en alto, moderado y bajo; en el
primer grupo incluye a las pacientes que tienen un
T-score < -2.5 en cadera, a aquellas con historia de
fractura vertebral o de cadera y a las que reciben

Figura |.Riesgo de fracturas vertebrales en base al T-score en cuello femoral
en el estudio FLEX; considerando a todas las mujeres y todos los T-score.
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Figura adaptada de la referencia Black DM. 2012. Compara mujeres que
reciben alendronato por 5 afios y luego continuaron con el medicamento
o recibieron placebo por 5 afios mas. Incluy6 a pacientes que recibieron

alendronato a dosis de 5 mg y 10 mg diarios.

Tabla 08. Riesgo de fracturas clinicas vertebrales en el estudio FLEX

I':f: ';e)(f:ngifillo el ETes Placebo | Alendronato
Mujeres sin fracturas prevalentes

T-score menor o igual a -2.5 8% 3.8%
T-score mayor de -1.5 y menor o igual a -0 | 3% |.4%
T-score mayor de -1.0 1.8% 0.9%
Mujeres con fracturas prevalentes

T-score menor o igual a -2.5 11.1% 5.3%
T-score mayor de -1.5 y menor o igual a -0 | [1.1% 5.3%
Tscore mayor de -1.0 3.0% 1.1%

Tabla adaptada de la referencia Black DM. 2012. Compara mujeres que
reciben alendronato por 5 afios y luego continuaron con el medicamento
o recibieron placebo por 5 afios mds. Incluyo a pacientes que recibieron
alendronato a dosis de 5 mg y 10 mg diarios.

tratamiento activo con corticoides. En este grupo no
parece justificarse un periodo libre de tratamiento.
El grupo de riesgo moderado incluye a las mujeres
con un T-score > -2.5 y ausencia de fracturas previas
de columna o cadera, en éstas plantea que se podria
recomendar un periodo libre del medicamento, pero
remarca que esta decision debe ser individualizada
después de informar a la paciente acerca de los
riesgos y beneficios potenciales. Finalmente en
el grupo de riesgo bajo incluye a las mujeres que
no cumplian ninguno de los criterios actuales
para tratar la osteoporosis al momento de iniciar
el medicamento; en estas pacientes se puede
suspender el tratamiento y reiniciarlo si cumple
alguna indicacion para el mismo. En todos los casos
se recomienda evaluar periddicamente la necesidad
de continuar con el tratamiento (ver tabla 9)™.

Laposibilidaddereiniciarel tratamiento se debe basar
en el riesgo de fracturas, la densidad mineral osea
y los marcadores bioquimicos del remodelamiento
6seo. Estos ultimos reflejan el efecto residual de los
bifosfonatos en los pacientes que han descontinuado
estos medicamentos. Una disminucion significativa
en la densidad mineral 6sea que excede el cambio
significativo minimo (aproximadamente 4% a
5% dependiendo de la region de interés) o un
incremento en los marcadores de resorcion Osea
(cambio significativo minimo de aproximadamente
25% a 30%), sugiere que el efecto residual de los
bifosfonatos ha disminuido y se debe considerar la
posibilidad de reiniciar el medicamento®. El riesgo
de fracturas se puede evaluar con los algoritmos
desarrollados inicialmente para los pacientes no
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Tabla 09. Recomendaciones para periodos libres de tratamiento y descontinuacion

No se justifica un periodo libre

de tratamiento de tratamiento

Se puede considerar un periodo libre

Descontinuar el tratamiento

Tscore < -2.5 en cuello femoral !
Tscore < -1.5 en cadera '

columna o cadera ’
T-score < -1.0 en cuello femoral y fracturas

. I
preexmentes

Pacientes que desarrollan nuevas fracturas
vertebrales durante el tratamiento

. 3
fractura previa en columna o cadera

En tratamiento activo con glucocorticoides *

Tscore > -2.0 en cuello femoral '

T-score > -2.5 y no fracturas previas de

No cumple ninguno de los criterios actuales
de tratamiento al momento de haberlo
iniciado ’

Paciente joven sin historia de fracturas y
una densidad mineral osea cercana a lo
normal *

Estas recomendaciones se basan en el tratamiento con bifosfonatos (alendronato, risedronato o dcido zoledronico, no hay informacion disponible para
ibandronato) después de 3 a 5 afios en mujeres posmenopausicas. Tomadas de (I) Black DM. 2013; (2) Eriksen EF. 2013; (3) McClung M. 2013

y (4) Whitaker M. 2012

tratados previamente. Adicionalmente si durante el
periodo libre de medicacion se produce una fractura,
el paciente debe reiniciar el tratamiento, aunque
no necesariamente con un bifosfonato, si lo habia
recibido previamente™.

Finalmente hay que considerar que la osteoporosis
es una enfermedad multifactorial y se requiere
periodos prolongados de tiempo para valorar la
respuesta terapéutica y el perfil de seguridad de
a largo plazo de los diferentes medicamentos
empleados en su tratamiento. En los ultimos afios
ha habido un importante avance en el campo de la
osteoporosis, que nos permiten entender mejor la
naturaleza de esta enfermedad. Afortunadamente ya
podemos definir mejor cuando, como y hasta cuando
tratar al menos con algunos de estos medicamentos,
pero aun quedan muchas interrogantes sin respuesta
como por ejemplo cuando emplear combinaciones
de medicamentos y como ¢éstos afectarian las
propiedades biomecanicas del hueso.

A futuro se contard con nuevos medicamentos
antirresortivos 'y anabolicos con caracteristicas
diferentes a los disponibles al momento actual y con
distintos mecanismos de acciéon que permitiran un
mejor manejo de esta enfermedad.
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