Universidad de la Republica- Facultad de Medicina.

Revision sistematica de
prevencion primaria de
fracturas en pacientes
osteoporoticas

posmenopausicas en Uruguay

Autores Orientador

Romina Alvarez Daniel Strozzi

Nicolas Cancela

Florencia Cavallo Dpto. de Medicina Familiar

Raul Rodriguez y Comunitaria



Universidad de la Republica- Facultad de Medicina.

INDICE
i) Resumen Pag. 1
iy Justificacion Pag. 2
i) Marco Tebrico Pag. 4
iv) Objetivo Pag. 14
V) Metodologia Pag. 15
Vi) Resultados Pag. 17
vii)  Discusion Pag. 21
viii)  Conclusiones Pag. 22
ix)  Bibliografia Pag. 23
X) Archivos adjuntos Pag. 25

Metodologia II-CCGI12-2014




Universidad de la Republica- Facultad de Medicina.

) RESUMEN

Introduccion: Es una de las patologias cronicas mas frecuentes en adultos,
del 30 al 50% de las mujeres posmenopausicas la padeceran. Dada la alta
prevalencia y elevados costos sanitarios que implican las fracturas en

pacientes osteoporoticos, consideramos oportuno realizar una revision
sistematica de las medidas de prevencién primaria farmacoldgicas de dicha
patologia.

Objetivos: Determinar si las medidas farmacolégicas descriptas en la Guia
Practica de diagnostico, prevencion y tratamiento de la osteoporosis de SUR,
son significativamente efectivas y eficaces, como forma de prevencion primaria
de fracturas en mujeres postmenopausicas con osteoporosis.

Métodos: Realizar una busqueda sistemética en la bibliografia disponible sobre
la prevenciéon primaria de fracturas en pacientes osteoporoticas
posmenopausicas en bases de datos bibliograficas.

Conclusiones: No se encontraron evidencias soélidas de la efectividad de la
mayoria de los farmacos recomendados por la guia SUR. Sélo se encontrd
evidencia significativa para el uso de bifosfonatos.
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1)) JUSTIFICACION

La Osteoporosis es una enfermedad metabdlica sistémica Osea
caracterizada por disminucion de la masa Osea y deterioro de la micro
arquitectura de los huesos que provoca aumento de su fragilidad, con el
consiguiente incremento del riesgo de fracturas por bajo impacto.

Es una de las patologias crénicas mas frecuentes en adultos, del 30 al
50% de las mujeres posmenopdusicas la padeceran. Se presenta
fundamentalmente a partir de los 50 afios de edad y su frecuencia aumenta con
el envejecimiento. Ambos sexos se ven afectados, pero la carga de morbilidad
principal estd en las mujeres dado el déficit estrogénico producido en la
postmenopausia (la relacibn mujer/varon para las fracturas de cadera es
aproximadamente 5 a 3). Se calcula que la poblacién actual de Uruguay es de
3.3 millones de habitantes, de los cuales 29% tiene 50 afios o mas, y 9.8%
tiene 70 afios 0 mas. Se estima que para el afio 2050 la poblacion total
alcanzara 3,5 millones de habitantes, de los cuales el 41% tendrd 50 afios o
mas y el 16% tendra 70 afios o mas.

Segun los datos de hospitales publicos y privados se estima que hubo
994 fracturas de cadera en 2009. La Sociedad Uruguaya de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral pronostica que estas cifras aumentaran en un 30% en el
afno 2020 y hasta un 90% en el afio 2050. Aproximadamente el 85 - 90% de las
fracturas de cadera se tratan quirargicamente. El costo hospitalario indirecto
gue implica el tratamiento de una fractura de cadera se calcula en USD 5.000,
mientras que el costo directo es de U$S 3100. El 60% de los pacientes con
fractura de cadera concurren a centros de rehabilitacién y se estima que se
pierden tres meses de productividad laboral por cada fractura de cadera. La
hospitalizacion promedio por paciente con fractura de cadera es de 10 a 12
dias. No se posee informacién sobre la prevalencia de las fracturas vertebrales
en Uruguay. De acuerdo con la sociedad nacional, la revision de las historias
clinicas de los pacientes revelé que el 90% de los casos de fracturas de
columna informados reciben tratamiento médico.

Dada la alta prevalencia y elevados costos sanitarios que implican las
fracturas en pacientes osteoporoticos, consideramos oportuno realizar una

revision sistematica de las medidas de prevencién primaria farmacoldgicas de
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dicha patologia, pautadas en la GUIA PRACTICA DE DIAGNOSTICO,
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS de la sociedad
Uruguaya de Reumatologia (SUR), con el fin de definir si su efectividad y
eficacia son significativas. Partiendo de la hipétesis de que los estudios en los

gue se basa la guia no son significativos.
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iii) MARCO TEORICO
Definicion:
La Osteoporosis (OP) es una enfermedad metabdlica sistémica 6sea caracte-
rizada por disminucion de la masa 6sea y deterioro de la micro arquitectura de
los huesos que provoca aumento de su fragilidad, con el consiguiente incre-
mento del riesgo de fracturas por bajo impacto. (1)
En 1994 la OMS establecié los criterios diagnostico de la OP vinculando su
diagnoéstico con la medida cuantitativa de la densidad mineral ésea, obtenida
por la Densitometria Osea(DMO), en columna lumbar, cadera o antebrazo en

mujeres postmenopausicas de raza blanca :

¢ Normal: DMO superior a -1 desviacion estandar (DE)

e Osteopenia: DMO entre -1y -2.5 DE

e Osteoporosis: DMO inferior a -2.5 DE

e Osteoporosis establecida: junto con las condiciones previas se asocia a

una o mas fracturas por fragilidad.

Valores medidos en escala T (T-score): toma como referencia la DMO de la

poblacién joven cuando se alcanza el pico maximo de masa 6sea.

Noétese que la definicion de Osteoporosis es densitometrica y se basa en
desvios estandar sobre el valor de referencia, no se utiliza un punto de corte

segun el riesgo de fracturas.

Se considera fractura osteoporotica la ocasionada por un traumatismo de bajo
impacto. Una caida estando de pie a nivel del suelo o en pedestacion esta
incluida en este concepto. Se excluyen las fracturas que ocurren como

consecuencia de una préactica deportiva o un accidente.(2)

Clasificacion:

Osteoporosis primaria
No se identifican enfermedades que la justifiquen directamente.
e OP idiopéatica juvenil y OP del adulto joven.

e OP postmenopausica. Tipo I. Ocurre entre los 50 y 75 afios y se caracte-
riza por pérdida acelerada y desproporcionada de hueso trabecular. Hay

un balance de calcio negativo por disminucién de estrégenos, aumento
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de reabsorcion 6sea, disminucion de PTH, disminucion de la reabsorcion

intestinal y aumento de filtrado renal de calcio.

e OP senil. Tipo Il. Detectada en mujeres y varones mayores de 70 afios

como consecuencia de un déficit de la funcion de los osteoblastos.
Osteoporosis secundarias

OP generada por otras enfermedades o como consecuencia de su tratamiento.

Epidemiologia:

Enfermedad metabdlica mas prevalente. Constituye un serio problema para la
salud publica dada su alta morbi-mortalidad y por los altos costos directos e
indirectos relacionados con su atencion. La prevalencia en mujeres raza blanca
mayores de 50 afios es del 30% cuando se mide en las 3 localizaciones
(columna, cadera o mufieca).

Se proyecta que 2.4 a 3 millones de personas en el mundo sufrirdn fracturas de
cadera cada afio y de estos individuos, 200.000 morirdn como consecuencia
directa de estas fracturas.

En el Uruguay el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la expectativa
de vida (que hace posible que surjan nuevas fracturas en un mismo individuo)
determina que la Osteoporosis sea una enfermedad de enorme trascendencia.
Se estima que para el afilo 2050 la poblacion total alcanzara 3,5 millones de
habitantes, de los cuales el 41% (1.436.000) tendra 50 afios o mas y el 16%
(567.000) tendré 70 afios o mas. (1)

No existen estudios poblacionales de prevalencia de la enfermedad.

La incidencia de fracturas de cadera en mayores de 60 afios es de 420 por
100.000 habitantes.

En Uruguay en 1993, la tasa de incidencia global de fracturas de cadera fue de
53.2/100.000 habitantes y en 1999 fue de 67/100.000 habitantes

Para el aflo 2010 se estima que la tasa de incidencia global seria de 98.5 cada
100.000 habitantes. (1)

Factores de riesgo para osteoporosis vy fracturas

Actualmente no hay una politica de cribado poblacional para identificar los
pacientes con osteoporosis o con alto riesgo de fractura.

No hay un unico factor de riesgo que identifique que mujeres van a sufrir una
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fractura. Es una suma de factores. Hay factores predictores de baja DMO como
edad, sexo femenino, déficit estrogenico, raza blanca, bajo peso, historia
familiar de osteoporosis, tabaco, enfermedad osteopenizantes (sindrome mal
absortivo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, entre otras) y
farmacos (corticoides y otros). Ademas hay factores de riesgo de fractura que
son independientes de la DMO, los de mayor consistencia son edad avanzada,
antecedentes personales de fractura por fragilidad después de los 50 afios,
antecedente familiar de primer grado de fractura de cadera, bajo indice de
masa corporal, artritis reumatoide, inactividad fisica, consumo de tabaco,
alcohol, exceso de consumo de cafeina (mas de 3 tasas/dia)

Factores nutricionales, como el calcio y vitamina D, actian sobre el pico de
masa 0sea Yy la pérdida 6sea relacionada con la edad.

Las caidas son un factor de riesgo muy importante de fractura.

El riesgo de fractura osteoporatica viene determinado por la presencia de uno o
mas factores de riesgo incluida la densidad mineral 6sea (DMO) baja.
Consideraremos alto riesgo de fractura cuando al menos existen dos factores

de riesgo alto (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura. ‘

De riesgo alto (2 2)
. Edad avanzada (65 afios)
. Peso bajo (IMC < 20 kg/m2)
. Antecedente personal de fractura/s
. Antecedente materno de fractura de fémur
. Corticoides a

. Caidas b

De riesgo moderado (> 1< 2)
. Consumo de tabaco y/o alcohol ¢
. Menopausia precoz (45 afios)
9. Amenorrea primaria y secundaria
10. Hipogonadismo en el varén
11. Enfermedades y farmacos con capacidad de disminuir la DMO: artritis reumatoide y otras
artropatias inflamatorias, patologia intestinal inflamatoria, celiaquia, mala absorcion, hepatopa-
tias, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia y bulimia d, pacientes con trasplantes sélidos,
hidantoinas, retrovirales, anticomiciales, etc.

12. Factores relacionados con las caidas: trastornos de la visién, psicofarmacos, ACV, enferme-
dad de Parkinson

* o |0 |RARWNIFL|e

0o~

a Mas de 5mg/ de prednisona/dia y un periodo superior a 3 meses.

D Mas de 2 caidas el Gltimo afio.

C Tabaquismo activo y consumo de alcohol > de 3 unidades dia: una unidad de alcohol equivale a 8-10 g.
d Si no esta tratada, puede considerarse un riesgo alto de fractura.
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Diagnostico
En general la Osteoporosis es asintomatica. En ocasiones puede presentarse

como una raquialgia insidiosa, progresiva, crénica, que aumenta con los es-
fuerzos y calma con el reposo.

La manifestacion clinica mas frecuente es la fractura, que genera dolor brus-
co y espontanea o frente a un esfuerzo o traumatismo minimo.

Las localizaciones mas frecuentes de estas fracturas por fragilidad 6sea son:
columna vertebral generalmente dorsal y/o lumbar, cuello de fémur, cubito y

radio distales.

Importante evaluar al examen fisico, peso, la talla, existencia de deformidades
esqueléticas y debe realizarse palpacion/percusion de la columna.

La posible existencia de deformidades esqueléticas se valorara por la
presencia de cifosis dorsal, disminucion de la distancia costillas-pelvis, etc., y la
palpacién/percusion se dirigirA a localizar zonas dolorosas del aparato
locomotor.

Es importante la relacién entre el indice de masa corporal y la DMO.

En todos los pacientes se interrogara sobre factores de riesgo para Os-
teoporosis y para fracturas ya nombrados y se identificaran causas de
Osteoporosis secundaria.

Paraclinica

No hay alteraciones especificas de OP en los exdmenes de laboratorio.

Estos se realizan con el fin de descartar enfermedades que causen pérdida de
masa 0sea y detectar alteraciones del metabolismo mineral.

Ante una sospecha de OP o paciente con OP, se recomienda solicitar:
hemograma, fosfatasa alcalina, creatinina, velocidad de sedimentacion
globular, calcio y calciuria en orina de 24h.

Es aconsejable en la evaluacion inicial, analizar los valores de 25-
hidroxivitamina D (25-[OH]-D3), parathormona (PTH) y hormona tirostimulante.
En caso de sospecha de una enfermedad asociada se realizaran las pruebas
de laboratorio pertinentes.

Los Marcadores Bioquimicos de Remodelacion Osea no hacen diagnéstico de
OP, pero orientan en la seleccion de pacientes en riesgo. Su indicacion esta

determinada por el especialista.
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Existen Marcadores de osteoformacion: fosfatasa alcalina 6ésea, osteocalcina
y PINP y marcadores de osteorresorcidn: deoxipiridinolina en orina (DPD), N-
telopéptidos en orina y C- telopéptidos en sangre (betacrosslaps).

Los marcadores de resorcion son utiles para predecir el ritmo de pérdida de
masa 0sea Yy el riesgo de fractura, y sobre todo para valorar precozmente la
respuesta al tratamiento antirresortivo, que ya puede evidenciarse a los 3- 6
meses de comenzado. Hay que tener en cuenta su gran variabilidad biolégica
para su interpretacion (edad, ritmo circadiano, variacion diaria y estacional) y
factores dependientes de laboratorio (tiempo que esta a temperatura ambiente,
condiciones de almacenamiento, transporte, etc.). Por todo esto su
determinacion sistematica en la evaluacion primaria del paciente no esta

recomendada, quedando reservada su indicacion al especialista.
Estudios radiolégicos

Radiografia simple indicada para el diagnostico de fracturas tipicas de OP y de
diagnosticos diferenciales (osteomalacia, neoplasias Oseas primitivas o
metastasicas, etc.) Son Utiles, ademas, para valorar la presencia de artrosis,
hiperostosis, ateromatosis aodrtica, que pueden aumentar falsamente los

valores de la densidad mineral 6sea de columna vertebral.(1)
La TAC y RM sélo se pedira en caso de duda diagnéstica
DMO

El cribado densitométrico de la poblacién general no esta indicado por su coste
efectividad desfavorable y existe una gran variabilidad en cuanto a las
indicaciones de esta.

Antes de solicitarla, es esencial tener la seguridad de que el resultado de esta

vaya a determinar la decision terapéutica que se va a tomar.

Tratamiento

Medidas no farmacoldgicas

Practica de ejercicio fisico regulado y controlado por profesionales, especifica
para cada paciente, teniendo en cuenta edad, estado fisico y presencia de
otras actividades.

Eliminacion de habitos téxicos.
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Dieta equilibrada con adecuado aporte de calcio y vitamina D.

Exposicion diaria directa al sol durante 10 a 15 minutos, sin protectores solares,
en horarios adecuados.

Prevencion de caidas

Grupos para considerar intervencion terapéutica farmacoldgica

Mujeres u hombres con Osteoporosis definida segun criterios de la OMS (-2,5
DS).

Mujeres post-menopausicas con antecedente personal de fractura por fragilidad
Osea independientemente del valor de la DMO.

Osteoporosis secundarias a enfermedades y/o a farmacos desminera-

lizantes.(1)

Medidas farmacol6gicas
La intervencion farmacoldgica se realiza con agentes capaces de actuar en las

2 fases del remodelado 6seo.
Existen 3 categorias:

1. Antirresortivos: inhiben la resorcion 6sea actuando sobre los osteoclastos o
sus precursores, disminuyen la tasa de activacion del remodelado 06seo,
incrementan la densidad mineral 6sea y preservan la microarquitectura
A - Estrégenos
* Tibolona
B - Bifosfonatos:
* Alendronato
* Risedronato
* Ibandronato.
* Pamidronato
« Acido Zoledroénico.
C - Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERM)
* Raloxifeno
D - Calcitonina.
E - Denosumab
2. Osteoformadores: actian sobre osteoblastos o sus precursores produciendo

aumento del remodelado 6seo, con un incremento de la formacion de hueso
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mayor a la resorcion.
* PTH (Recombinante)
3. De Accion mixta:

» Ranelato de Estroncio

Las principales caracteristicas de los utilizados en Uruguay se presentan en la
tabla 2.

Calcio

Es fundamental su aporte en la dieta, se recomienda una ingesta diaria de
calcio de 1.000mg; de no ser asi se indican suplementos de calcio entre 500 y
1500 mg diarios; tomados lejos de las comidas sobre todo si estas incluyen
alimentos ricos en fibras, fitatos, y oxalatos. Se prefieren los citratos por tener
menor precipitacion fuera del sistema 6seo. Disminuye la resorcion. Su eficacia
aisladamente no esta comprobada para la disminucion del riesgo de fractura

vertebral; si para la fractura de cadera.
Vitamina D

Aumenta la absorcién de calcio a nivel intestinal, interviene en la mineralizacion
de la matriz 6sea y quizas estimule los osteoblastos.

La suplementacion con vitamina D disminuye el riesgo de fractura de cadera.
La dosis recomendada depende de cada persona, se deben lograr valores de
vitamina de 25 (OH) vitamina D3 en sangre por encima de 30 ng/ml.
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Tabla 2. Caracteristicas de los principales farmacos utilizados en Uruguay.

Principio

Activo

Posologiay
administracién

Indicaciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

Dosis: 1- Prevencion de OP en  Alergia a estos Frecuentes: vomitos, dolor
Estrégenos 2comp/dia mujeres Antecedentes personales abdominal, anorexia, depresion,
Via: oral posmenopausicas y o sospecha cancer de mama hemorragias vaginales, secre-
riesgo 1 Tumores estrogeno depen- ciones mamarias, ginecomastia,
fracturas, que no dientes mastalgia, amenorrea, dismeno-
toleran o estan malignos o sospecha rrea, hepatitis colestasica icteri-
contraindicadas otras  Hemorragia vaginal no cia,
alternativas terapéuti- diagnosticada hiperplasia endometrial,mareos,
cas Hiperplasia de endometrio alopecia, cefalea, 1 de peso
autorizadas para la no tratada Poco frecuentes: Cambios en la
prevencion Tromboembolismo venoso libido y humor,edema,
de OP idiopatico o antecedentes alteracion del flujo menstrual,
Alteracion trombofilica vértigo,tromboembolismo
Enfermedad tromboembdlica  venoso,migrafias cancer de
arterial activa o reciente mama,vaginitis
Embarazo y lactancia Raros:pancreatitis, ACV,cancer
Enfermedad hepatica aguda  ovario,reacciones alérgicas,
o antecedente de enferme- intolerancia a glucosa,hirsutism
dad hepatica. exacerbacion del asma
Aledronato Dosis: 70 OP postmenopausica  Alergia al alendronato Frecuentes: dolor abdominal,
mg/semana Anormalidades esofagicas u  dispepsia,cefalea,estrefimiento,
Via: oral otros factores que retrasan diarrea, flatulencia, Ulcera eso-
Al menos 30 el vaciamiento esofagico fagica, disfagia, dolor muscu-
minutos antes (estenosis, acalasia) loesquelético
de la comida, Imposibilidad de permanecer Poco frecuentes: gastritis,
bebidas. Erguido = 30 min esofagitis, erosiones esofagi-
Hipocalcemia cas,melena
Insuficiencia renal grave Raros: hipocalcemia sintomati-
ca, uveitis, estenosis esofagica,
PUH.
Risedronato  Dosis: OP posmenopausica, Alergia al risedronato Frecuentes: cefalea, estrefii-
5 mg/dia para | el riesgo de Hipocalcemia miento, dispepsia, dolor
35 mg/sem fracturas vertebrales Insuficiencia renal grave abdominal, diarrea, dolor
75mg 2 dias y de cadera Embarazo y lactancia musculoesquelético
seguidos/mes Prevencion de la OP  Especial atencion si: Poco frecuentes: iritis,gastritis,
Via: oral en mujeres y riesgo 1  anormalidades esofagicas u  esofagitis, disfagia, duodenitis,
Al menos 30 min  de osteoporosis otros factores que retrasan Ulcera esofagica
antes de la Mantener/t la masa el vaciamiento esofagico, Raros: glositis, estenosis

primera comida

6sea en mujeres
posmenopausicas

problemas gastrointestinales
superiores o esofagicos
activos o recientes,
imposibilidad de permanecer
erguido= 30 min

esofagica, pruebas de funcién
hepatica anormales

Ibandronato

Dosis: 150 mg
Via: oral

Frec: mensual
Después del
ayuno nocturno
(minimo 6 h) y 1
h antes del
Desayuno

OP posmenopausica
y riesgo 1 de fractura

Alergia al ibandronato
Anormalidades esofagicas u
otros factores que retrasan
el vaciamiento esofagico
Imposibilidad de permanecer
erguido= 60 min
Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave
Embarazo y lactancia
Problemas gastrointestinales
superiores 0 esofagicos
activos o recientes

Frecuentes: cefalea, erupcion
cutanea, esofagitis, gastritis,
RGE,dispepsia, diarrea, dolor
abdominal, dolor musculoes-
quelético, enfermedad seudo-
gripal

Poco frecuentes: esofagitis
con ulceraciones o estenosis
y disfagia, vomitos, flatulencia,
fatiga

Raros: duodenitis, urticaria,
Angioedema
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Pamidronato

Tratamiento hipercal-
cemia, enfermedad
de paget,metastasis
osteoliticas, OP
postemenopausica y
por corticoides.

Alergia a pamidronato.
Embarazo o lactancia
Enfermedades sanguineas o
trombocitopenia.

Precausion en: insuficiencia
renal, pacientes con cancer.

Frecuente: fiebre, eritema indu-
racion e inflamacion en sitio de
inyeccion, anorexia, nauseas,
vomitos

Poco frecuentes. Leucopenia,
linfopenia, convulsiones, hipo-
calcemia,hipofosfatemia, hipo-
magnesemia

Acido Zo- Dosis: 5 mg OP en mujeres pos- Alergia al principio activo, Frecuentes: hipocalcemia,
ledrénico Via: iv menopausicas a cualquier bisfosfonato cefalea, mareos, hiperemia
Frec: anual y varones con 1 del 0 a alguno de los excipientes ocular, fibrilacion auricular,
riesgo de fractura Hipocalcemia vomitos, diarrea, artromialgias
OP por uso de corti- Insuficiencia renal grave Poco frecuentes: infecciones,
coides Embarazo y lactancia somnolencia, insomnio, letargia,
en mujeres posme- parestesia, anemia, temblores,
nopausicas sincope, vértigo, disgeusia,
y hombres con 1 del conjuntivitis, gastritis, esofagitis,
riesgo de fractura dispepsia, RGE, dolor abdomi-
nal, estrefiimiento
Raros: uveitis, epiescleritis, iritis
Raloxifeno Dosis: 60 Tratamiento y pre- Alergia al risedronato Muy frecuentes: vasodilatacion
mg/dia vencion de la Mujeres que pudieran que- (sofocos), sindrome seudogripal
Via: oral OP en mujeres pos- dar embarazadas, embarazo Frecuentes: calambres en
Se puede admi- menopausicas o lactancia piernas, edema periférico
nistrar a cual- Antecedente/episodio actual  Poco frecuentes: episodios
quier tromboembdlico venoso. tromboembadlicos venosos
hora del dia, sin Insuficiencia hepética Raros: trombocitopenia, nu-
depender de las Insuficiencia renal grave seas, vomito, dolor abdominal,
comidas Sangrado uterino dispepsia, cefalea, erupcion,
Pacientes con signos o trombosis arterial, 1 presion
sintomas de cancer de en- sanguinea, dolor mamario
dometrio o en tratamiento
para el cancer de mama
Calcitonina Dosis: 100-200 OP posmenopéausica  Alergia a la calcitoni- Muy frecuentes: rinitis
Ul establecida na/excipientes Frecuentes: vértigos, cefalea,
Via: nasal para | el riesgo de Hipocalcemia disgeusia, rinitis ulcerativa,
Frec: diaria fracturas Embarazo y lactancia epistaxis, sinusitis, faringitis,
vertebrales diarrea, dolor abdominal, dolor
musculoesquelético, rubor,fatiga
Poco frecuentes: alteracion de
la vision, tos, HTA
Raros: desarrollo de anticuer-
pos
neutralizantes de la calcitonina,
rash generalizado
Denosumab  Dosis: 60 mg OP en mujeres pos- Alergia al Frecuentes: dolor en extremida-
Via: subcutaneo  menopausicas denosumabl/excipientes des, infeccion del
Frec: 6 meses con riesgo 1 de frac- Hipocalcemia tracto urinario y respiratorias,
turas Embarazo y lactancia ciatica, cataratas, estrefiimiento,
Pérdida 6sea asocia- erupcion cutanea
da con la Poco frecuentes: diverticulitis,
supresiéon hormonal celulitis, otitis, eccema,
Raros: hipocalcemia
PTH Dosis: 100_g OP en mujeres pos- Alergia a la hormona Muy frecuentes: hipercalcemia,
Via: sc menopausicas Embarazo y lactancia hipercalciuria, nauseas
Frec: diaria con 1 del riesgo de Hipercalcemia preexistente Frecuentes: cefalea, mareos,

fractura

y otras alteraciones del
metabolismo fésforo-calcio
Enfermedades metabdlicas
Oseas distintas de la OP
primaria

Elevaciones inexplicadas de
la fosfatasa alcalina
Antecedente de radiacion
sobre el esqueleto

palpitaciones, eritema en la
zona de inyeccion, astenia,
fatiga,vomitos, estrefiimiento,
diarrea,dolor en extremidades,
calambres.

Poco frecuentes: 1 fosfatasa
alcalina, disgeusia, parosmia,
dolor abdominal, hiperuricemia,
anorexia
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Insuficiencia renal o hepatica
Ranelato de  Dosis: 2 g/dia OP posmenopausicas Alergia al ranelato Frecuentes: cefalea, trastornos
Estroncio Via: oral para | riesgo de Embarazo y lactancia de la consciencia, de pérdida de
Entre las comi- fracturas vertebrales Insuficiencia renal grave memoria, diarrea, dermatitis,
das y de cadera Especial atencion si: riesgo 1 tromboembolia venosa,
de tromboembolia venosa 1 creatincinasa sanguinea
Poco frecuentes: convulsiones

Comp: comprimidos; Frec: frecuencia; HTA: hipertension arterial; iv: intravenosa; mg: miligramo; _g: microgramo; sem:
semanal; ACV: accidente cerebro vascular

PUH: perforacion, ulceras, hemorragia; RGE: reflujo gastroesofagico; sc: subcutanea; TVP: trombosis venosa profunda.
Los datos de la presente tabla fueron obtenidos del consenso Sociedad Espafiola de Reumatologia de osteoporosis y
del vademécum espafiol.

Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes);
poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de
1 de cada 1.000 pacientes).
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IV)  OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si las medidas farmacologicas descriptas en la Guia Practica
de diagnostico, prevencion y tratamiento de la osteoporosis de SUR, son
significativamente efectivas y eficaces, como forma de prevencion primaria de

fracturas en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- Evaluar la guia con herramienta Agree Il

2- Evaluar la calidad de los articulos disponibles sobre tratamientos
farmacolégico para prevencion de fracturas osteoporoticas en
mujeres postmenopausicas, utilizando guias para analisis critico de
estudios.

3- Realizar una busqueda bibliografica para determinar si seria

necesario actualizar la guia.
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V) METODOLOGIA

Realizar una busqueda sistematica en la bibliografia disponible sobre la
prevencion  primaria de fracturas en  pacientes  osteoporoticas

posmenopausicas.

Se definen como criterios de inclusion para la blasqueda: paciente con

diagnostico de osteoporosis primaria, pacientes posmenopausicas, raza

blanca.

Se definen como criterios_de exclusion: sexo masculino, fracturas atipicas,

fracturas no atribuibles a la osteoporosis, tratamientos no disponibles en

Uruguay, osteoporosis secundarias, asiaticos, africanos.

Para realizar la busqueda bibliografica se utilizaran herramientas de busqueda
bibliografica como Cochrane, PubMed, Scielo, Timbo.
Los términos utilizados para la busqueda bibliografica en PubMed fueron:

(("Osteoporosis, Postmenopausal® OR "Osteoporosis” AND "Primary

Prevention” AND "Fractures, Bone"))

(("Osteoporosis, Postmenopausal"  AND "Osteoporosis”)  AND
"Postmenopause”) AND "Fractures, Bone" AND ( "Diphosphonates” OR
"Alendronate” OR "pamidronate™))

(("Osteoporosis, Postmenopausal” AND "Osteoporosis") AND

"Postmenopause™) AND "Fractures, Bone" AND (denosumab))

((("Osteoporosis, Postmenopausal® AND "Osteoporosis”) AND "Fractures,
Bone") AND "Therapeutics" AND "loattrfull text") AND ("Estro-
gens"[Pharmacological Action] OR "Estrogens" OR "Estrogen Receptor Modu-
lators” OR "Selective Estrogen Receptor Modulators”) AND ((full text AND free
full text)) AND (full text AND Humans)
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(((("Osteoporosis, Postmenopausal® AND "Osteoporosis" AND "Fractures,
Bone" AND "Therapeutics" AND "loattrfull text")) AND ("ti-
bolone"[Supplementary Concept] OR "delta(4)-tibolone"[Supplementary Con-
cept] OR "3-hydroxytibolone"[Supplementary Concept]) AND (full text)

(((("Osteoporosis" AND "Osteoporosis, Postmenopausal’ AND "Primary Pre-
vention" AND "Fractures, Bone" AND "Raloxifene™)

Se aclara que se realizaron busquedas diferentes para cada farmaco ya que
cada integrante del grupo realizé distintas busquedas.

Se analiza la validez de los articulos encontrados mediante lectura critica de
articulos cientificos utilizando las herramientas recomendadas (3)(4) y la
validez de la guia uruguaya de osteoporosis mediante herramienta AGREE I
Se realizaran 9 instancias presenciales con el orientador los dias viernes cada
15 dias. Ademas, se realizaran segun lo exija el proceso instancias de video

conferencias grupales e instancias presenciales sin el orientador.
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Vi) RESULTADOS.

Luego de evaluar la guia de la SUR mediante la herramienta AGREE I,
se obtuvo un puntaje global de 4, siendo sus principales debilidades el rigor en
la elaboracion de la misma. A continuacion se nombran en cada dominio los
aspectos mas relevantes a destacar en cada uno. No se hara referencia a los
dominios y/o items que obtuvieron calificaciones correctas. Posteriormente se
adjunta una tabla con las calificaciones.

-Dominio 1: Alcance y objetivos: los objetivos no estan especificamente
descritos, ni los menciona como obijetivos.

-Dominio 2: Participacion de los implicados: no se realiza una
descripcion de la audiencia a la que va dirigida la guia (por ejemplo,
especialistas, médicos de familia, pacientes, lideres/administradores clinicos o
institucionales), ni como deberia ser aplicada la misma.

-Dominio 3: Rigor en la elaboracién: no se nombran las bases de datos
utilizadas para la recoleccion de evidencias, no se menciona los periodos de
bldsqueda ni los términos, ni las estrategias de busqueda. No hace referencias
a criterios de inclusion o exclusion de articulos. No hace mencién a ninguna de
las caracteristicas de la busqueda, tanto para fortalezas como limitaciones que
tuvieron en cuanto a la misma. No se describe el proceso de elaboraciones de
las recomendaciones, simplemente las puntea, para ser aplicadas. En ningun
momento se menciona discusién y resultados de la busqueda.

-Dominio 5: Aplicabilidad: no hace referencia a facilitadores o barreras
que puedan influir en la aplicabilidad de las recomendaciones.

-Dominio 6: Independencia editorial: No declara tener entidad
financiadora. No describe conflicto de intereses.

-Evaluacion global de la guia: -Se recomendaria esta guia, para su
uso, con modificaciones.

Luego de la busqueda exhaustiva de documentos cientificos
relacionados con el tema de estudio que vertié un total de 329 articulos, se
llega a la recoleccién de 53 documentos. Posteriormente se realiza la lectura
de dichos articulos, de los que Unicamente 12 cumplian estrictamente con los
criterios de inclusion y exclusion.

Del total de articulos utilizados en esta revision, 9 fueron sobre
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bifosfonatos, encontrando muy poca bibliografia para el resto de los farmacos

recomendados. Por lo tanto se centrara la discusién en ellos.

Con relacion al calcio y la vitamina D no se encontré evidencia que
demuestre su efectividad en la prevencion primaria de fracturas osteoporoticas,
ya que no aumentan la DMO ni marcadores 0seos. Si se encontrd evidencia de
efectividad para disminuir la hipocalcemia producida por el uso de
antirresortivos, por eso deben ser asociados a los mismos.

La mayoria de los estudios sobre Bifosfonatos tomaron en cuenta para medir
su efectividad los valores de DMO y marcadores 6seos. El mas estudiando de
este grupo es el Alendronato. En cuanto a éste se demostr6 que si el
tratamiento de 1 a 2 afios de duracion aumentaba un 3% o mas DMO,
disminuia la incidencia de fracturas vertebrales. Solo el 3,2% de este grupo
experimento fracturas vertebrales, mientras que el doble de mujeres (6.3%) en
quiénes la DMO disminuyo o se mantuvo, experimentaron nuevas fracturas
.(5) (6)

En pacientes tratadas por 4 afios con la dosis estandar de alendronato, 10
mg/dia, se observé un aumento en la DMO de 7,48% (IC 95% [6,12-8,85]) en la
columna; y 5,60% en la cadera. El mayor beneficio se observo en pacientes
con mayor riesgo de fractura. Destacamos que no todas las pacientes incluidas
en el estudio son osteoporaoticas, ya que el criterio de inclusion fue -2 DE en la
DMO.

En el Unico estudio que se tomo el evento de fractura como end point también
se demostré una disminucién del riesgo relativo y absoluto en las pacientes
tratadas con Alendronato con respecto al placebo.

Se demostrd un beneficio con este farmaco, en la reduccion de la incidencia de
facturas de cadera cando se inicia en pacientes oteopenicas (DMO -1 a-2,5
DE), no asi en pacientes con diagnostico de osteoporosis.

En el estudio FIT se incluyeron 1.631 mujeres posmenopausicas en uno de los
grupos estudiados (rango de edad, 55-80 afios). Después de 4 afios de
tratamiento diario, pacientes con una DMO basal medida en cuello femoral
inferior a -2,5 tuvieron una reduccion en el riesgo de fractura de cadera del 56%
(RR, 0:44; IC del 95%, 0,18 a 0,97) en comparacion con placebo.(7)
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Se encontro evidencia significativa de que el Zolendronato presenta la mayor
tasa de reduccion de fracturas vertebrales en relacion al resto de los farmacos
antirresortivos.

En cuanto al Ranelato de Estroncio, se demostro beneficio en fracturas
no vertebrales, particularmente de cadera, cuando la paciente presenta un alto
riesgo de fractura. Se considera alto riesgo de fractura pacientes de 74 afios 0
méas con DMO de cuello de femur de -3 0 menos. . En un estudio que incluia
3640 pacientes, el riesgo de sufrir una primera fractura vertebral se redujo en
un 45% [RR = 0,55; IC del 95% (0,42; 0,72), P <0,001]. La incidencia de
fracturas vertebrales en los grupos de Ranelato de estroncio y placebo fue de
7,7% y 14,0%, respectivamente, durante 3 afios.(8)

Otra terapia disponible es el Denosumab, que se demostré efectivo por
presentar una mayor velocidad en la reduccién de marcadores 6seos y un
mayor incremento en la DMO a los 12 meses con respecto al Alendronato,
3,5% y 2,6% respectivamente a nivel de cadera; y 5,3%y 4,2%
respectivamente a nivel de columna lumbar. Hay evidencia que sefiala que este
farmaco no debe ser indicado en pacientes que puedan discontinuar el
tratamiento o puedan abandonarlo, ya que de lo contrario su efecto sera
reversible.(9)

En cuanto a los moduladores selectivos de receptores de estrogeno, se
encontré evidencia de que estos son efectivos para reducir el riesgo de
fracturas vertebrales, pero no asi en fracturas no vertebrales. Tiene un aumento
de DMO menor que con el uso de bifosfonatos. Importante tener en cuenta que
tiene alto riesgo de producir trombosis.

Por ultimo, otro de los farmacos utilizados, es la terapia anabdlica con la
hormona PTH, aprobada para su uso en una dosis de 20 pg / d SC durante 2
afios en mujeres con osteoporosis y un alto riesgo de fractura, que han
fracasado o no pudieron tolerar el tratamiento anterior; no se recomienda su
uso como de primera linea. El perfil de seguridad de PTH no se ha investigado
mas all4 de 2 afios.

Finalmente, se destaca que ante la falla terapéutica con bisfofonatos no se
demostré beneficio en asociar farmacos de igual o distintos grupos para

aumentar DMO, sino que se recomienda aumentar la dosis. Si bien la suma de
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2 agentes antiresortivos actuarian por mecanismos diferentes y esto seria
favorable, los escaso estudios que evalian esto, no han mostrado grandes
diferencias entre usar 2 o 1 a mayores dosis; se prefiere mayores dosis de 1 ya

gue no se suman los efectos adversos, y no aumentan los costos.
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VIi) DISCUSION

En cuanto a la guia de la SUR se cree debe ser modificada, ya que no explicita
los niveles de evidencia en los que se basa sus recomendaciones. Falta
especificar la poblacion objetivo de la misma.

En primer lugar, se considera que la cantidad de estudios disponibles en
relacion a la prevencion primaria de fracturas osteoporoticas en mujeres
posmenopausicas es muy escasa. Se plante que la razon de esto es que el
diagnostico de la osteoporosis suele ser tardio, a raiz de una primer fractura
osteoporotica. Esta fue una de las principales razones de exclusién de los
articulos preseleccionados, ya que la mayoria de los estudios incluian
pacientes con al menos una fractura previa.

Otra razon por la cual algunos de los 53 articulos iniciales fueron descartados,
fue que no cumplian con criterios de validez.

Se destaca que la mayoria de estos estudios presentaban una antigiedad
mayor a 5 afios, lo que evidencia la falta de actualizacion sobre este tema.

Si bien se cree que los valores de a DMO no pueden ser considerados como
anico factor para medir el riesgo de fractura osteoporotica, ya que es una
variable intermedia o subrogada, la mayoria de los articulos se basan en esta.
Se encontro evidencia de que el aumento de un 3% o mas en la DMO
disminuye considerablemente el riesgo de fractura, por lo que los tratamientos
gue logren dicho aumento seran efectivos como prevencién primaria. Aclarar
gue se considera de gran relevancia tener en cuenta en la evaluacion del
riesgo de fractura los otros factores de riesgo presentados en la tabla 1. Por lo
que deberia tratarse la enfermedad en forma integral para obtener mejores
resultados.

Se considera que seria necesaria la realizacion de nuevos estudios en
prevencion primaria ya que esta es el principal pilar del modelo asistencial en

Uruguay
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VIII) CONCLUSION

Se considera que hay poca bibliografia de calidad que evalué la efectividad de
los farmacos utilizados en la guia de la SUR. Segun los resultados obtenidos,
el calcio y la vitamina D no deberian ser empleados por si solos como
prevencion primaria en las facturas osteoporoticas. Los farmacos que
presentaron mayor evidencia en cuanto a su efectividad para disminuir el riesgo
de fracturas osteoporoticas fueron los bifosfonatos, siendo importante
asociarlos a calcio y vitamina D para prevenir la hipocalcemia que producen.
En cuanto a las recomendaciones realizadas en la guia de la SUR al no tener
las citas bibliograficas que apoyan las recomendaciones solo se puede basar
en los resultados de la busqueda realizada para esta revision, encontrando
poca evidencia que soporte el uso de calcio y VIT D. Con respecto a las
recomendaciones sobre los otros farmacos, no se encontro evidencia suficiente
para determinar si estan siendo bien utilizados.

Por estos motivos,se concluye que seria necesaria la realizacion de nuevos
estudios que evalten de forma significativa el rendimiento de los farmacos
recomendados por la SUR, para mejorar y optimizar la prevencién primaria de

la enfermedad en cuestion.
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ARCHIVOS ADJUNTOS.

Tabla 3.Evaluacién mediante AGREE Il de Guia de la SUR*

DOMINIO ITEM PUNTAJE
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia 1
esta(n) especificamente descrito(s)
El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s)
por la guia esta(n) especificamente 6
Alcance y .
o descrito(s)
Objetivos : : :
La poblacién (pacientes, publico, etc.) a
la cual se pretende aplicar la guia esta .
especificamente
descrita.
El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos 7

profesionales relevantes.

L Se han tenido en cuenta los puntos de
Participacion de ; _ L
- vista y preferencias de la poblacion dia-
los implicados _ 6
na (pacientes,

publico, etc.).

Los usuarios diana de la guia estan

claramente definidos.

Se han utilizado métodos sistematicos

para la busqueda de la evidencia

Los criterios para seleccionar la

evidencia se describen con claridad.

Rigor en la Las fortalezas y limitaciones del
elaboracion conjunto de la evidencia estan 1

claramente descritas.

Los métodos utilizados para formular las
recomendaciones estan claramente 1

descritos.
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Al formular las recomendaciones han
sido considerados los beneficios en sa-
lud, los efectos

secundarios y los riesgos..

Hay una relacion explicita entre cada
una de las recomendaciones y las evi-
dencias en las

gue se basan.

La guia ha sido revisada por expertos

externos antes de su publicacion.

Se incluye un procedimiento para

actualizar la guia

Las recomendaciones son especificas y

no son ambiguas

Las distintas opciones para el manejo
Claridad dela de la enfermedad o condicion de salud
aplicacion se presentan

claramente

Las recomendaciones clave son

facilmente identificables.

La guia describe factores facilitadores y

barreras para su aplicacion

La guia proporciona consejo y/o herra-
mientas sobre cémo las recomendacio-
nes pueden ser

llevadas a la practica.

Aplicabilidad : : _
Se han considerado las posibles impli-

caciones de la aplicacion de las reco-
mendaciones

sobre los recursos

La guia ofrece criterios para

monitorizacion y/o auditoria.

Independencia Los puntos de vista de la entidad 3
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editorial financiadora no han influido en el

contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los con-
flictos de intereses de los miembros del

grupo elaborador

de la guia.

*Los puntajes expuestos son promedios de 2 evaluadores
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