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INTRODUCCION

PALABRAS CLAVES:

Osteoporosis, Postmenopause, Diphosphonates.
Antecedentes y estado actual del tema

La osteoporosis se define como la enfermedad del hueso caracterizada por una menor
resistencia del mismo, que se debe tanto a un déficit en la densidad mineral (cantidad) dsea
como a una alteracién en la microarquitectura (calidad) del hueso, o a ambos factores, lo que
ocasiona una mayor fragilidad y una mayor predisposicion a sufrir fracturas ante minimos

traumatismos (1).

La fractura por fragilidad o fractura osteopordtica es aquella que se produce sin existir
un traumatismo suficiente que justifique la rotura en un hueso previamente sano. La definicion
propiciada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1994 considera que se padece
osteoporosis densitométrica cuando la medida de la densidad mineral 6sea (DMO) es igual o
esta por debajo de —2,5 desviaciones estandares (T-score < —2,5 DE) respecto de la media de
DMO durante el pico de masa dsea, y que existe osteoporosis establecida cuando, ademas de
reunir el criterio anterior, ya se ha producido la fractura por fragilidad (2). Se habla de
osteopenia cuando el valor de DMO se encuentra entre —1,0 y —2,4 desviaciones estandares.
Dicha medida se establece con la determinacidn de la densidad dsea después de realizar una
densitometria (absorciometria dual de rayos X [DXA]) en columna lumbar y en cuello femoral,

respecto a la desviacion estdndar de las efectuadas durante el pico maximo de DMO.

La osteoporosis es la enfermedad ésea mads frecuente. En Espafia, la prevalencia de
DMO baja (osteoporosis densitométrica), medida segun criterios de la OMS, se sitla en torno
al 26% en mujeres mayores de 50 afios (3). Puesto que se asocia de manera progresiva a la
edad, su frecuencia ira en aumento con el envejecimiento poblacional, y en mujeres mayores
de 70 afios la prevalencia llega a ser del 24% en cadera y del 40% en columna lumbar. Si se
consideran los criterios para osteopenia, DMO por debajo de —1 desviaciones estandares, estas
cifras se elevan en mujeres mayores de 70 afios hasta el 80% en ambas localizaciones (4). La
probabilidad de sufrir una fractura por fragilidad aumenta dramaticamente con la edad; es

muy rara antes de los 50 afios (5). La incidencia mas elevada de fractura vertebral se situa



entre los 73 y los 75 afios; la de cadera, entre los 80 y los 85 afos, y la distal de radio, entre los
65y los 67 afios (6). Las fracturas de cadera son las que mas mortalidad presentan, ademas de

generar mayor dependencia y gasto sanitario (7).

En Espafia se estima, en personas mayores de 60-65 afios (segun estudios diferentes),
una incidencia de 5,1-6,9 fracturas de cadera por fragilidad por 1.000 habitantes/ afio, de las
que tres cuartas partes se presentan en mujeres (8,9). Un tercio de estas ya habian presentado
una fractura previa por fragilidad, incluso el 21% en la otra cadera, lo que supone una
oportunidad de intervencién preventiva. Esta tasa de incidencia es similar a otras declaradas
en Europa, aunque inferior a los valores de los paises escandinavos y Estados Unidos (10).

Estas fracturas suponen un importante consumo de recursos.

La estancia media hospitalaria es de 16 dias y la mortalidad de los pacientes con
fractura de cadera alcanza el 5% durante el ingreso y en torno al 20% durante el primer afio.
Solo en costes directos, una fractura de cadera osteopordtica en Europa supone entre 8.300 y

9.900 euros, segun cada pais (11).

Un reciente estudio (12) con participacion de la industria farmacéutica en los 27 paises
de la Unidn Europea estima que existen 22 millones de mujeres y 5 millones de varones con
osteoporosis densitométrica, lo que ocasiona 3.500.000 nuevas fracturas anuales (610.000 de
las cuales son de cadera; 520.000, vertebrales, y 560.000, de mufieca). Ello supone un coste
estimado de 37.000 millones de euros, dos tercios de los cuales se dedican a atencidn directa a
las fracturas, mientras que solo el 5% se destina a prevencidn. Dada la magnitud del problema,
es crucial identificar a la poblacion en riesgo e implementar las medidas preventivas

adecuadas.

La osteoporosises la enfermedad metabdlica ésea mas prevalente, aunque su
incidencia real no estda debidamente aclarada ya que tiene un curso clinico silente y sus
multiples etiologias dificultan la identificacién de todos los individuos que pueden padecerla.
Afecta al 35% de las mujeres espafiolas mayores de 50 afios, porcentaje que se eleva al 52% en
mujeres mayores de 70 afios. Su manejo es interdisciplinar; yes responsabilidad del médico de
primaria, su diagndstico y su seguimiento también es algo que nos presenta muchas dudas,
pero que debemos, como médicos de familia, estar al tanto de las actualizaciones que se

produzcan.



En cuanto a los factores de riesgo en las pacientes postmenopausicas para el desarrollo

de fracturas osteoporéticas podemos considerar como (13):

A) Factores de riesgo Mayor:

Fractura previa por fragilidad

Antecedentes familiares de fractura de cadera (padres o hermanos)
Edad mayor de 65 aiios en mujeres.

indice de masa corporal (IMC) inferior a 20 kg/m2

Tratamiento con glucocorticoides.

Caidas en el ultimo afio.

B) Criterios Menores

Consumir > de 3 unidades de alcohol al dia

Fumadora activa.

Hiperparatiroidismo.

Fallo ovarico prematuro sin tratar.

Trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia).
Diabetes tipo |

Artritis reumatoide

Hipertiroidismo

Menopausia temprana (40-45 afos)

Las recomendaciones actualizadas recientemente por la International Society for Clinical

Densitometry (The Official Positions of ISCD, 2013) (14) para indicar una densitometria son:

1.
2.

Mujeres con 65 afios o mas.

Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo (bajo peso

corporal, fractura previa, uso de medicamentos de alto riesgo, enfermedad o

condicidn asociada a pérdida de hueso).

Mujeres perimenopdusicas que presentan factores de riesgo como bajo peso corporal,

fractura previa o uso de medicacién de alto riesgo.

Adultos con fracturas por fragilidad ésea.

Adultos con enfermedades o condiciones asociadas a baja masa dsea o pérdidas de

masa osea.



6. Adultos con medicaciéon que puede asociarse con baja masa ésea o producir pérdida
de masa dsea.

7. Cualquier persona a quien se esté considerando indicar tratamiento farmacolégico.

8. Cualquier persona en tratamiento, para monitorear el efecto del mismo.

9. Cualquier persona que no esté recibiendo tratamiento y en la que la evidencia de

pérdida dsea pueda conducir a este.

Para la valoracion del riesgo de fractura se utilizan dos clases de sistemas o
procedimientos: los cuantitativos y los no cuantitativos. Los sistemas cuantitativos se basan en
el cdlculo del riesgo absoluto (probabilidad) de fractura osteoporética (FO) en un tiempo
determinado (5 o 10 afios) en funcién de los factores de riesgo (FR) existentes en cada sujeto.
También se puede determinar qué valor de riesgo (umbral) es necesario para decidir a quién
tratar. Los puntos de corte para clasificar el riesgo y para decidir el umbral de intervencion se
han de validar para cada pais. Los sistemas no cuantitativos utilizan la presencia del nimero de
FR de fractura y su calificacion como de riesgo elevado o moderado para, mediante el juicio

clinico, decidir tratar o no, sin establecer una cuantificacién numérica del riesgo.

En 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presenté la FRAX® (Fracture Risk
Assessment Tool) como herramienta de evaluacidn de riesgo de fracturas en poblacion de 40 a
90 afios que combina FR clinicos con o sin DMO y que tiene utilidad en Atencidn Primaria para
detectar grupos de alto riesgo, optimizar los recursos de diagndstico y de tratamiento, y como

instrumento de ayuda en la toma de decisiones (15).

El FRAX®, que no es una herramienta de diagndstico, calcula la probabilidad de fractura a
10 afios para un grupo de «fracturas mayores» que incluye fractura clinica vertebral, de
antebrazo, de cadera y de humero, y para la fractura de cadera en solitario. Emplea FR
calculados globalmente, pero también tasas de fracturas y mortalidad pais-especificas. Segin
su resultado, el riesgo absoluto de FO se estimara en: Bajo: inferior al 10%. Moderado: entre

un 10 y un 20%. Alto: superior al 20%.

Los factores de riesgo que utiliza son: edad, sexo, estatura, peso, fractura previa, padres
con fractura de cadera, fumador activo, toma de corticoides, artritis reumatoide, osteoporosis
secundaria, alcohol (3 o mas dosis diarias), resultado de T-score de DXA. La herramienta se

puede utilizar en la siguiente direccidn: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/



La decision final del tratamiento debe ser individualizada; teniendo en cuenta el resultado
de la DEXA, la presencia de fracturas, las condiciones clinicas del paciente y la relacién coste-

eficacia del mismo, estara indicado en los siguientes casos:

e Fractura previa de cadera o vertebral.
e T-score <-2.5en cadera, femoral o vértebra.
e T-score entre -2.5 y -1 en cuello femoral, cadera o vértebra y uno o mdsde los
siguientes criterios:
o Otras fracturas previas
o Causa secundaria a osteoporosis asociada a alto riesgo de fractura
o Riesgo de fractura a 10 anos calculado por el FRAX del 3% o mas para cadera o
del 20% para una fractura osteopordtica mayor (columna, cadera, mufieca

y hombro).

En cuanto a los tratamientos, para disminuir el riesgo de fracturas por fragilidad o
fracturas osteopordticas, contamos con medidas generales no farmacolégicas y con

alternativas farmacoldgicas (16).

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
Son medidas preventivas que ayudan a mantener la masa dsea, por lo que deben aplicarse a
toda la poblaciéon. Se debe insistir especialmente en aquellas personas con factores de riesgo
de fractura y en aquellas que ya estan en tratamiento.

e Eliminacion de habitos tdxicos como fumar, alcohol y cafeina.

e Ejercicio fisico.

e Dieta con aporte de calcio.

e Protectores de cadera.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS
e Los bisfosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato).
e Los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (raloxifeno y
bazedoxifeno).
e Lateriparatida.

e El ranelato de estroncio.



e Denosumab

En este proyecto quiero ver si las mujeres postmenopausicas que actualmente estdn

tratadas con bifosfonatos estan correctamente tratadas.

Los bifosfonatos son farmacos de primera linea en el tratamiento de la osteoporosis v,
actualmente, los mas utilizados, dado que su eficacia antifractura ha quedado ampliamente
demostrada y en general son bien tolerados cuando se administran correctamente: deben
tomarse con un vaso de agua del grifo, al menos media hora antes de la ingesta de los
primeros alimentos o farmacos del dia; el comprimido no debe masticarse, y el paciente debe
permanecer en posicion sentada erguido o en bipedestacion durante al menos 30 minutos
después de la ingesta . En cuanto a efectos adversos de estos farmacos, su perfil general de
seguridad sigue siendo aceptable, aunque en los uUltimos afios se han comunicado una serie de
efectos adversos, potencialmente relacionados con su uso, que pueden ser graves como la
osteonecrosis de los maxilares y las fracturas atipicas (17) (subtrocantéreas y/o diafisarias de

fémur).

Es por eso que me planteo el realizar este protocolo y es porque en definitiva no esta claro
que las pacientes postmenopdausicas estén en correcto tratamiento y sobre todo con

los bifosfonatos que son los farmacos mads habituales para el tratamiento de la osteoporosis.



OBIJETIVOS

Objetivo principal:
Determinar si las mujeres postmenopausicas en tratamiento con bifosfonatos en los

dos ultimos afios tienen criterios de osteoporosis segun las guias clinicas.

Objetivos especificos:

e Determinar si las pacientes en tratamiento con bifosfonatos presentan

medida densitometria previa al inicio del tratamiento.

e Conocer las pacientes que estando en tratamiento con bifosfonatos habian presentado

una fractura osteoporatica previa al uso del farmaco.

e Determinar la presencia de pacientes que habiendo sido diagnosticadas de osteopenia

estan recibiendo tratamiento con bifosfonatos.



METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Se trata de un estudio Descriptivo Transversal

Sujetos:

De 623 mujeres postmenopausicas mayores de 55 afos en tratamiento
con bifosfonatos de una zona bdsica de salud de Cartagena se selecciona una muestra
mediante técnica de muestreo aleatorio simple de 384 con una pérdida estimada del 10%;
calculado el tamafio muestral para una prevalencia esperada del 50%, un nivel de seguridad

del 95% y una precision del 5%.

Los criterios de inclusion:

e Mujeres mayores de 55 afos postmenopdusicas (minimo un afio sin el periodo)
e Previo diagndstico al estudio de osteopenia u osteoporosis primaria.
e Estar en tratamiento con bifosfonatos durante minimo los 2 afios previos al comienzo

del estudio.

Los criterios de Exclusion:

e Varones a pesar de estar en tratamiento con bifosfonatosy con diagndstico de
osteoporosis.

e Mujeres postmenopausicas menores de 55 afios.

e Mujeres que a pesar de estar en tratamiento con bifosfonato sea premenopausica.

e Estar en tratamiento con bifosfonatos menos de los 2 afios previos al estudio.

e Aquellas mujeres que a pesar de ser postmenopdusicas y estar en tratamiento
con bifosfonatos hayan sido diagnosticadas de Enfermedad de Paget, Cancer con
metdstasis dsea y otras alteraciones que puedan producir fragilidad dsea como
Enfermedad Renal Crdénica u osteoporosis secundaria (pero no entrando dentro de

este grupo aquellas pacientes que puedan estar en tratamiento con corticoides)



Material y métodos:

Las variables a estudiar son:

Variable respuesta:

Uso correcto de bifosfonatos: 1 Si. 2 No.

Variables explicativas:

Edad del paciente en el momento del estudio: 1. edad comprendida entre 55-64 afios,

2. comprendida entre los 65 y 79 afios; 3. Mayor o igual a 80 afios.

Densitometria (pacientes se le realiza la medida de la densitometria mineral dsea con
DEXA):1. Si tiene realizada una densitometria; 2.No
presenta densitometria previa realizada.

Fracturas osteopordticas previas al estudio (Considerandose las fracturas en cuello de
fémur, Columna vertebral pero no las cervicales, 1/3 distal de radio); 1. Si fractura
previa, 2. No fractura previa. 3. No recuerda.

Tabaco: 1. Si fumadora; 2. No fumadora.

Resultado densitométrico (en pacientes que previamente presentaban medida de la

densidad mineral 6sea con DEXA); 1. Normal; 2. Osteopenia; 3. Osteoporosis, 4.

Osteoporosis establecida.

Artritis reumatoide (AR): 1. Diagnosticada de AR; 2. No diagndstico de AR.

IMC: 1. < 20 Kg/m2; 2. 20-24.9 Kg/m2; 3. > 25 Kg/m2.

Corticoides: 1. En tratamiento con corticoides; 2. No tratamiento previo con

corticoides.



Otras enfermedades: 1. Hiperparatiroidismo; 2. Hipertiroidismo;

3. Malabsorcién intestinal; 4. Trastornos alimentarios; 5. Diabetes Mellitus.

Farmacos: 1. Alendronato, 2. Etidronato; 3. Risedronato; 4, |Ibandronato;

5. Zoledronato; 6. Pamidronato.

Alcohol: 1. Consumo de < 3 unidades de alcohol al dia, 2. Consumo de mas de

3 unidades de alcohol al dias.

Combinacidn: 1. Bifosfonato solo; 2. Bifosfonato mas Vit D y Calcio

Dentro de las variables de nuestro estudio tenemos que definir qué es lo consideramos

nosotros como “Uso correcto de Bifosfonatos” y para ello se tiene encuentalas

recomendaciones que se realizan por la Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y

Metabolismo SEIOMM donde el tratamiento ya no solo con los bifosfonatos sino con

los antiosteoporéricos en general se debe efectuar en las siguientes circunstancias:

Menopausia precoz que desencadena una pérdida muy rapida de DMO (indicacién de
prevencion farmacolégica).

Osteopenia sin fractura, en funcidn de la edad y los factores de riesgo de padecer una
fractura o pérdida aumentada de masa dsea.

Osteoporosis con o sin fractura.

Fractura por traumatismo de baja intensidad, independientemente del valor de la

DMO pues son considerados pacientes de alto riesgo para nuevas fracturas.

Con respecto al resto de las variables que haya que definir se encuentran:

La edad; donde se establece 3 intervalos y eso teniendo en cuenta el riesgo mayor de
que las pacientes puedan padecer fracturas, y es que con forme aumenta la edad

aumenta el riesgo de forma exponencial.

Los resultados de la DEXA (absorciometria de rayos X de energia dual) considerando

segln los resultados obtenidos:
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Normal t-score > -1
Osteopenia T-score -1 hasta -2.5

Osteoporosis T-score < -2.5

P w N

Osteoporosis establecida T-score < -2.5 y existencia de algin tipo de

fractura osteoporética.

Los valores se refieren como indice (score-T), que representa el numero de
desviaciones estandar que se aparte el sujeto respecto a la media de los valores de un

grupo poblacional de adultos jévenes del mismo sexo.

e La Artritis Reumatoide la consideramos dentro de las variables y sobre todo porque se
tiene en cuenta para los factores de riegos porque esta enfermedad lo es para las
fracturas osteopordticas, a diferencia de la osteoartritis, que es en todo caso un factor

protector.

Para responder a nuestro objetivo principal de si las pacientes postmenopadusicas mayores
de 55 afios en tratamiento con bifosfonatos cumplen los criterios de osteoporosis, definiremos
la osteoporosis segun las recomendaciones de la SEIOMM donde se establece criterio
clinico como es que la paciente haya presentado alguna fractura previa, pero dicha fractura
tiene que ser osteoporotica o por fragilidad (aquellas provocadas por lesiones que serian
insuficientes para fracturar un hueso normal) y aunque pueden presentarse en varios huesos
los mas frecuentes donde se suelen producir son el 1/3 distal del radio o colles, en la
extremidad superior del fémur o caderay en las vértebras dorso-lumbares. Luego estdn
los criterios densitométricos donde se calcula la DMO mediante la DEXA obteniendo los
valores que ya hemos comentado anteriormente para el diagndstico de la osteoporosis. La

DEXA central es la técnica diagndstica para evaluar la DMO en la priactica clinica.

Para nuestro estudio usaremos estos dos criterios sin consideras los criterios de

laboratorio ni los radiograficos ya que estos presentan una baja sensibilidad.
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Analisis estadistico:

Analisis Univariante vy Bivariante de los datos registrados mediante medidas de
frecuencia y descriptivas de tendencia central y dispersidn. En el analisis Bivariante realizara el

procesamiento estadistico correspondiente (Xi-cuadrado, t-Student, ANOVA).

Aplicabilidad del estudio:

Considero que es en Atencion Primaria donde podemos valorar si el tratamiento con
bifosfonatos estd adecuadamente pautado a mujeres postmenopausicas, mediante el uso de

guias clinicas y valorando los resultados de medidas densitométricas.

Cronograma del estudio:

De diciembre 2017 a marzo 2018 se realizara creacién de protocolo. El 7 julio se
realizara presentacion de protocolo de investigacion en UMH. De julio-noviembre del 2018 se
realizard recogida de datos. Una vez recogidas las variables se procedera a su andlisis
estadistico mediante SPSS. Presentacion de resultados y elaboracién de conclusiones finales

del segundo trimestre de 2019.

dic-17  ene-18 feb-18 mar-18 abr-18 |may-18 jun-18 jul-18

Eleccion de tema

planteamiento problema

Objetivos

Hipdtesis

Metodologia

Referencias bibliograficas

Entrega y presentacion de proyecto ED
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Limitaciones del estudio:

Las variables se recogeran mediante la historia clinica electrénica de Atencidn Primaria
de la Regidon de Murcia (OMI-AP) y de la historia electronica Hospitalaria (Selene) lo cual
posiblemente dificulte el poder disponer de todos los datos que pretendemos medir para
poder responder a los objetivos planteados, por lo cual, si se presenta el caso en el que alguna
paciente no presente toda la informacidn en las historias clinicas electrdnicas, se realizara

llamada telefénica para la obtencion de esos datos.

Presupuesto:

Este proyecto de investigacidn no supone ningun tipo de coste econdmico adicional,
pues la investigadora principal recoge la informacién de los programas OMI y Selene y la
volcard en el programa de Excell, trabajando con su ordenador y medios propios.

En principio no estd previsto de momento las comunicaciones a congresos o revistas

open Access, por lo que no estimo en principio estos costes.
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