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1. INDICE DE SIGLAS Y ACRONIMOS

DMO: densidad mineral 6sea

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

DE: desviacion estandar

DXA: absorciometria por rayos X con doble nivel de energia X
URO: unidad de remodelado 6seo

PTH: parathormona

GH: Growth Hormone, hormona del crecimiento

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

NOF: National Osteoporosis Foundation

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists
SEIOMM: Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral
SERM: moduladores selectivos de receptores de estrégenos
PP: pirofosfato

PPi: pirofosfato inorganico

BP: bisfosfonatos

FPPS: farnesil pirofosfato sintetasa

FPP: farnesil difosfato

GGPP: geranilgeranil difosfato

IMC: indice de masa corporal

UBE: unidad de bebida estandar

DE: desviacion estandar

IBP: inhibidores de la bomba de protones

AF: antecedentes familiares



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION Y TIPOS

La osteoporosis es una enfermedad esquelética con una resistencia 6sea deteriorada
gue predispone a la fractura.! Se trata de una alteracién a nivel 6seo no sélo
cuantitativa, sino también cualitativa, con un desequilibrio entre la formacion y la

resorcion 6sea provocado por diversos mecanismos etiopatogénicos.

Cabe destacar que dicha definicibn no menciona manifestacion clinica alguna aparte

de la fractura, lo que da una idea del desarrollo silente de la enfermedad.?

Debido a la intima relacion del metabolismo 6seo y mineral con el de otros érganos y
sistemas se puede considerar al hueso como un auténtico érgano endocrino, y a la

osteoporosis como una enfermedad sistémica.®

Clasicamente se ha propuesto una clasificacién en dos grandes grupos: osteoporosis
primaria y secundaria. En el primer grupo la osteoporosis no forma parte de otra
entidad y se incluyen la postmenopausica, la senil y la idiopética; por otro lado, la
osteoporosis secundaria engloba a condiciones en que la osteoporosis aparece en el
contexto de otras entidades de mayor expresividad clinica, como el consumo crénico

de esteroides, el hiperparatiroidismo primario o el hipertiroidismo, entre otros.

Alternativamente y con fines diagnosticos se propuso una clasificacion operativa por
parte de la OMS, atendiendo a la densidad mineral 6sea (DMO), siendo ésta utilizada
para valorar el riesgo de fractura. No obstante, dicho diagndstico densitométrico no es
indicacion per se de tratamiento de la enfermedad. De igual modo, valores
densitométricos no indicativos de osteoporosis pueden conllevar tratar la enfermedad,

de acuerdo fundamentalmente a factores clinicos como las fracturas.



Los puntos de corte de dicha clasificacion densitométrica fueron propuestos para
mujeres postmenopdusicas de raza blanca. Se consideraron como normales los
valores de DMO superiores a -1 desviacion estandar (DE) en relaciéon con la media de
adultos jévenes (T-score > -1 DE); se consideré osteopenia valores de DMO entre -1y
-2,5 DE (T-score entre -1y -2,5 DE); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE
(T-score < -2,5 DE) y osteoporosis establecida cuando se asocian a las condiciones

previas una o mas fracturas por fragilidad.*

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La fractura osteoporética constituye un problema de salud a nivel mundial debido a su
elevada incidencia, morbimortalidad y a los costes de salud y dependencia que

determina.® La osteoporosis esta relacionada con mas de 8,9 millones de fracturas por
afio en todo el mundo,® siendo las localizaciones mas frecuentes la columna vertebral,

la cadera, el antebrazo distal y el himero proximal, las llamadas fracturas principales.

Las fracturas por fragilidad se asocian con un aumento de la mortalidad, excepto las

fracturas de antebrazo.

Aproximadamente la mitad de las muertes relacionadas con fracturas osteoporoticas
se debieron a fracturas de cadera, aconteciendo por lo general en los primeros 3-6
meses después de la fractura, y pudiendo llegar a un 20-30 % de todos los pacientes

con fractura de cadera.”

Debido a que la enfermedad tiene en muchos casos un curso silente, la incidencia

global de las fracturas osteoporéticas a nivel mundial es poco conocida.

En el estudio EPISER2016 realizado en Espafia, la prevalencia de fractura

osteoporatica clinica fue del 1,83% (a destacar la prevalencia en mujeres, 3,14%, y en



mujeres de 65 0 mas afios, 6,66%). Sin embargo, no es posible descartar que la
prevalencia de fractura clinica recogida en dicho estudio esté infraestimada por

diversos motivos.®

2.3 FISIOPATOLOGIA

La enfermedad se produce por un aumento del nimero de unidades del remodelado
0seo activadas, existiendo un desequilibrio entre formacién y resorcion 6sea. Como se
observa en la siguiente figura, (Fig. 1) el remodelado se lleva a cabo en la unidad de
remodelado 6seo (URO) formada por osteoclastos y osteoblastos que actian
coordinadamente. Los osteocitos son osteoblastos englobados en la matriz ésea que
controlan el proceso y son las células 6seas mas abundantes. La presencia de zonas
debilitadas en la superficie es captada por los osteocitos que envian sefiales a la
superficie ésea produciéndose una retraccion de los osteoblastos y quedando
expuesta la matriz 6sea. Hacia alli migran los osteoclastos que proliferan, maduran y
son activados en un proceso regulado por el sistema RANKL/ OPG. El osteoclasto se
fija sobre la matriz 6sea formando la laguna de resorcion, degradando el material
existente en esa zona y sufriendo el proceso de apoptosis. Posteriormente la laguna
de resorcidon es ocupada por osteoblastos que producen osteoide que se mineraliza. El
proceso de resorcion dura unas tres semanas mientras que el de formacién dura unos

tres meses.’
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Figura 1: Weilbacher KN, Guise T, McCauley LM. Cancer to bone: a fatal attraction. Nat Rev Cancer. 2011; 11: 411-425

Se denomina acoplamiento a la situacion fisiolégica en que la cantidad de hueso
destruida por los osteoclastos es la misma que la sintetizada por los osteoblastos,
estando mediada la comunicacién entre ambos tipos celulares por diversas

moléculas.® (IGF-1, BMP-6, TGF-B, esfingosina-1-fosfano, efrinas, semaforinas)

En el proceso de remodelado 6éseo ocupan un papel central protector los estrégenos,
aunque también otras hormonas como gonadotrofinas, parathormona (PTH), vitamina
D, hormonas tiroideas o la hormona del crecimiento (GH). Todo el proceso de

remodelado consume una gran cantidad de energia.®

2.4 RIESGO DE FRACTURA

La osteoporosis condiciona un riesgo de fractura aumentado, que conduce a la
aparicion de fracturas producidas por un traumatismo menor o incluso sin traumatismo,
denominadas fracturas por fragilidad. En este sentido se han identificado diversos

factores relacionados con el aumento del riesgo de fractura como la DMO baja, y otros



independientes de la DMO, como la historia previa de fracturas por fragilidad, la
historia familiar de fracturas osteopordticas, la delgadez, el tabaquismo activo, el
consumo de alcohol y el aumento del recambio éseo; destacan por su relevancia
clinica los antecedentes personales y familiares de fracturas.’® Para evaluar la DMO y
predecir el riesgo de fractura osteoporética se utiliza mayoritariamente la
absorciometria por rayos X con doble nivel de energia (DXA). Se recomiendan como
mediciones densitométricas las centrales, esto es, las realizadas en columna o en

tercio superior del fémur.

Este método en solitario presenta una alta especificidad pero una baja sensibilidad
para predecir fracturas osteoporéticas futuras, por lo que se suelen asociar los
resultados densitométricos con factores de riesgo clinico de fractura para mejorar la
sensibilidad, sin empeorar la especificidad.!! Dicha valoraciéon de la DMO plantea el
problema de la indicacion de la densitometria y del intervalo de repeticién de la misma.
Desde diferentes entidades como la National Osteoporosis Foundation (NOF) y la
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) se recomienda la realizacion
de densitometria a toda mujer mayor de 65 afios, mientras que por debajo de esa
edad se recomienda en funcién de los factores de riesgo principales.'? Las guias de
préctica clinica de la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM) proponen la indicacion en funcion de la edad asociada a factores de riesgo
mayores como un IMC inferior a 20, familiares de primer grado con fractura, fractura
por fragilidad previa, menopausia precoz o tratamiento prolongado con corticoides
orales. La indicacién sera mayor cuanto mayor sea el numero de factores
asociados.'** En cuanto al intervalo de tiempo entre una densitometria y su control se
recomienda que sea variable con el fin de adaptarse a cualquier cambio clinico que el

paciente pueda presentar.’>® A este fin, si un paciente se encontrara préximo a



valores densitométricos de osteoporosis puede merecer la pena repetir el estudio en 2
o 3 afios, mientras que si ya inicialmente su DMO estaba lejos de las cifras
constitutivas de osteoporosis podria aceptarse un periodo de 10 o mas afios.*® Si los
resultados de la DXA no fueran a modificar la actitud terapéutica no es necesario

realizarla.

Algoritmos como el FRAX® calculan la probabilidad de presentar una fractura principal
y una fractura de cadera en los siguientes 10 afios. Las variables a introducir son:
edad, sexo, peso (kg), talla (cm), DMO, antecedente de fractura por fragilidad en la
edad adulta (incluye la fractura vertebral radiogréfica), antecedente de fractura de
cadera en alguno de los progenitores, tabaquismo activo, antecedente de ingesta de
glucocorticoides durante mas de 3 meses a una dosis de al menos 5 mg/ dia,
antecedente de artritis reumatoide, ingesta de 3 0 mas unidades béasicas de alcohol al
dia y antecedente de osteoporosis secundaria (incluye hipogonadismo no tratado,
menopausia precoz, osteogénesis imperfecta, malnutricién crénica o malabsorcion,
inmovilidad prolongada, trasplante de 6rgano, diabetes insulinodependiente,

hipertiroidismo no tratado de larga evolucién y enfermedad hepética crénica) &’

Ademas de estos factores relacionados con disminucién de masa 0sea, es importante
otro grupo de factores de riesgo relacionado con las caidas: la edad avanzada, el
consumo de farmacos, enfermedades neuroldgicas asociadas, deterioro de funciones

superiores y presencia de obstaculos en el entorno.?

En el estudio EPISER2016, los factores de riesgo mas frecuentes en los sujetos con
fractura osteopordética clinica fueron: menopausia antes de los 45 afios (21,4%),
tratamiento con glucocorticoides durante mas de 3 meses (13,3%), antecedente de
fractura de cadera en padres (12%) y habito tabaquico activo (11,7%). La edad, sexo

femenino e ingesta de glucocorticoides se asociaron a la presencia de fractura
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osteopordtica clinica de manera estadisticamente significativa, mientras que las
asociaciones con ser fumador y con el antecedente de fractura de cadera en padres
no alcanzaron significacion estadistica, siendo insuficiente el tamafio muestral de este

estudio.®

El FRAX® tiene como limitacion el usar como simples variables binarias algunos
factores cuya acumulacion supondria un mayor impacto en el riesgo de fractura como
el nimero de fracturas previas, la dosis de glucocorticoides, tabaco o alcohol.
Tampoco incluye en su algoritmo el calculo de la DMO de columna lumbar ni el

namero de caidas. 8

Es un tema controvertido si la version espaiiola del FRAX® infraestima el riesgo de
fractura principal,'81%2° gunque su aplicacion se ha demostrado coste-efectiva en
comparacion con el umbral densitométrico de indicacién de tratamiento de -2,5 DE de
forma aislada. Su uso en la practica clinica es aconsejado por la Sociedad Espafiola

de Reumatologia. (SER) #

Los pacientes con riesgo alto de fractura deberian prevenirlo recibiendo tratamiento,
para lo cual los umbrales FRAX® son de ayuda. En Espaia, el 3% referido al umbral
de riesgo de fractura de cadera mediante esta herramienta es especialmente relevante
en mujeres de 65 o mas afios,® incluso sin la inclusién de la DMO en el algoritmo de
calculo.'® Sin embargo, la version espariola de FRAX® infraestima el riesgo de fractura
principal 181920 e impide la utilizaciéon de los umbrales de definicion de alto riesgo de

fractura principal recomendados en otros paises.

No obstante, la combinacién del umbral del 10% de riesgo de fractura principal en
mujeres de 40 o mas afios junto con el umbral del 3% del riego de fractura de cadera

en mujeres de 65 0 mas afios, permitiria identificar a las mujeres a tratar debido a su
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alto riesgo de fractura por fragilidad, sin incrementar el volumen de pacientes remitidas

para realizar una densitometria.®

Es importante destacar el papel de la radiologia convencional en el diagnostico de la
osteoporosis, especialmente en el diagnostico de fracturas vertebrales no sintomaticas
o0 accidentales. Para ello, el procedimiento mas aceptado es el método
semicuantitativo de Genant, distinguiendo tres grados de fracturas vertebrales en
funcion de la pérdida de altura.'* Las fracturas se consideran osteopordéticas entre D5
y L4, siendo necesario plantear otros diagndsticos posibles en el resto de

localizaciones.

2.5 PROTOCOLOS DE DERIVACION DESDE ATENCION PRIMARIA

En lo que a prevencidn, screening, diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis se
refiere, existe una divergencia entre lo que las guias de practica clinica recomiendan y
lo que se realiza en la practica clinica rutinaria.?>?® Ademas, las vias de referencia y
las especialidades médicas implicadas en este proceso no estan claramente
definidas.?* En un reciente estudio con un panel multidisciplinar de expertos, la
elaboracion de protocolos tanto para el manejo como para la referencia a un servicio
especializado de los pacientes con osteoporosis posmenopausica fueron vistos como
deseables por un alto porcentaje de los expertos consultados (95% y 89%,
respectivamente), si bien solamente un porcentaje significativamente menor de estos
expertos predicen el empleo futuro de dichos protocolos (27% y 24%,
respectivamente) en la practica clinica habitual.?® Este mismo panel de expertos
obtuvo consenso en el escaso uso actual de protocolos de referencia de dichos
pacientes a una consulta especializada, asi como el escaso uso en la practica clinica

de escalas de riesgo, siendo el uso de ambas herramientas deseables. Las
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especialidades con mayor implicacion son atencion primaria y reumatologia, siendo
vista esta Ultima como la que en el futuro tendra un rol principal en el diagnéstico.
Igualmente fue una opinibn mayoritaria que deberia existir un equipo multidisciplinar
para el manejo de una fractura que requiera hospitalizacién y para la prevencién de
una segunda fractura. En la actualidad también se estan creando en algunos centros
unidades multidisciplinares de enlace para el mejor manejo del paciente con fractura
osteopordtica, con buenos resultados en la calidad de los cuidados.?® Existe consenso
también en que el Médico de Atencion Primaria y el Reumatélogo deberian ser los
especialistas que estén implicados en el tratamiento y seguimiento del paciente con
osteoporosis,?® habiéndose subrayado en varios estudios la importancia de la
coordinacion entre atencién Primaria y Atencion Especializada para referir a estos
pacientes adecuadamente.?”?® Ademas, el especialista en Cirugia Ortopédica y
Traumatologia se considera un eslabdn esencial en la deteccion de dichos pacientes
con fracturas y su remisién a la consulta correspondiente,?® siendo recomendable
también en opinion de los propios traumatélogos una mejor formacion en el
diagnoéstico y prevencion de nuevas fracturas por su parte.* Por todos los motivos
expuestos hasta ahora es preciso que actuaciones como los protocolos, las escalas de
riesgo o la mejora en el sistema de referencia de pacientes a atencion especializada,
se integren dentro del sistema sanitario y sean capaces de adaptarse a él.?° De lo
contrario, la dificultad para la implementacién de dichos métodos diagnéstico-
terapéuticos puede dar lugar a que los pacientes con osteoporosis estén
infradiagnosticados e infratratados, siendo mayor la distancia entre la practica clinica

habitual y los cuidados médicos 6ptimos.>3132
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2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La osteoporosis es una enfermedad silente que no es clinicamente visible en muchos

casos hasta que no se producen sus complicaciones: las fracturas.

Durante una primera fase asintomatica es importante la identificacién de factores de

riesgo, permitiéndonos tomar medidas diagndsticas, preventivas y terapéuticas.

Posteriormente, la fase sintomatica comienza con las fracturas. Se denominan
fracturas principales a las de columna vertebral, cadera, antebrazo distal y hiumero
proximal. Otras localizaciones en donde con menor frecuencia aparecen son el anillo

pélvico, las costillas, el fémur distal y la tibia.

A nivel local se puede producir dolor e impotencia funcional. En el caso de la fractura
de cadera puede producir incapacidad para la marcha, mientras que en las vertebrales
pueden producir una pérdida de talla y cifosis, protrusion abdominal, estrefiimiento,
dolor cronico por contractura muscular, alteracién de la mecanica de la caja toracica
disminuyéndose la capacidad vital con aumento de disnea en pacientes con EPOC, o

incluso sindrome depresivo en relacion a la limitacién funcional y al deterioro fisico.?

2.7 OPCIONES TERAPEUTICAS

El objetivo principal del tratamiento para la osteoporosis es reducir las fracturas. Para

ello se utilizaran medidas no farmacoldgicas y farmacologicas.

Las medidas no farmacolégicas se consideran esenciales para prevenir las fracturas.
Aungue la DMO est4 condicionada genéticamente, en parte esta condicionada
también por factores ambientales, donde los nutricionales desempefian un papel

importante. Se recomienda una ingesta adecuada de calcio, asi como evitar la cafeina,
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el alcohol y asegurar una ingesta proteica adecuada. El hbito tabaquico ejerce un
efecto deletéreo sobre el hueso, mientras que el ejercicio fisico incrementa la masa
Osea y previene las caidas al mejorar la masa muscular, el equilibrio y la marcha,
recomendandose unos 15-60 minutos de ejercicio aerdbico y contra resistencia, 3 dias
por semana. Es capital la prevencion de caidas, con especial atencion a los efectos de
la polifarmacia, control de la hipotensién ortostatica, mejora de la vision y eliminacion

de barreras arquitectonicas.

Respecto al tratamiento farmacol6gico, se puede dividir en dos grandes grupos:
antirresortivos (bisfosfonatos, denosumab) y osteoformadores (teriparatida), segun la
fase del remodelado 6seo donde actien. Cabe resefar la importancia de un adecuado
cumplimiento terapéutico, ya que se va a tratar de una terapia que va a durar afios. A

continuacion, se nombran los principales grupos farmacologicos.

CALCIO Y VITAMINA D

En pacientes sin tratamiento previo frente a la osteoporosis, existen dudas respecto a
la eficacia de calcio y vitamina D en monoterapia, mientras que administrados de
forma conjunta parecen poseer cierto grado de eficacia en la prevencion de fracturas
no vertebrales, y en el caso de las vertebrales no hay evidencia de su
utilidad.?1-3334.35.36.37.38 | calcio s6lo en monoterapia si se asocia con efectos adversos
gastrointestinales, asi como incumplimiento terapéutico y un posible efecto
cardiovascular negativo.® En pacientes en tratamiento con antirresortivos u
osteoformadores es recomendable asociar calcio, si es posible a través de la dieta
(1000-1200 mg/ dia), junto con vitamina D en dosis de 800-1000 Ul/ dia,
recomendandose unos niveles de 25-hidroxicolecalciferol minimos de 20 ng/ ml, si

bien la situacién ideal es que sean mayores de 30 ng/ ml.*3
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ESTROGENOS

Aunqgue la terapia estrogénica ha demostrado un claro beneficio reduciendo
claramente el riesgo de fractura vertebral y no vertebral, no se recomiendan
actualmente por sus efectos adversos cardiovasculares, cerebrovasculares, de
aumento del riesgo de cancer de mama y de aumento de la incidencia de enfermedad

tromboembadlica venosa.*%*

MODULADORES DE RECEPTORES ESTROGENICOS

Los moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERM) son un grupo de
farmacos que tratan de utilizar los efectos beneficiosos de los estrégenos sobre el
hueso, intentando evitar sus efectos deletéreos fundamentalmente en la mama y el

endometrio.

El raloxifeno tiene un efecto positivo sobre la masa Gsea, disminuyendo los
marcadores de remodelado.*? Ha mostrado su eficacia al reducir el riesgo de fracturas
vertebrales, tanto clinicas como incidentales, no siendo efectivo en cambio en la

reduccion de fracturas no vertebrales y de cadera.*444>46

El bazedoxifeno ha demostrado aumentar la DMO, reducir los marcadores de

remodelado y reducir las fracturas vertebrales en varios estudios.*’484

El efecto adverso mas frecuente de los SERM vy la principal causa de falta de
adherencia al tratamiento es la aparicion de sofocos,*° mientras que el efecto adverso
grave mas frecuentemente descrito fue la enfermedad tromboembdlica venosa (TVP),

por lo que no se recomienda su uso en mujeres con insuficiencia venosa croénica.

BISFOSFONATOS
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Se trata del grupo de farmacos mas utilizados en el tratamiento de la osteoporosis.
Son anélogos estructurales del pirofosfato (PP), en los que el oxigeno central se ha

sustituido por un atomo de carbono (Fig. 2).

Figura 2: Estructura general de los bisfosfonatos. Olmos JM et al. Mecanismo de accién de los bisfosfonatos. Med Clin

Monogr.2008; 9(7):22-27.

Fueron sintetizados por primera vez con fines industriales en 1865 debido a su
capacidad para inhibir la precipitaciéon de carbonato célcico,®* aunque no fue hasta
finales de la década de 1960 cuando Fleisch et al 5152535455 gphservaron que el
pirofosfato inorganico (PPi) producido de forma fisiolégica por el organismo humano
era capaz de inhibir la disolucién de los cristales de hidroxiapatita y la calcificacién de
los tejidos blandos.%¢%” Tras observar su mala absorcion intestinal se sintetizaron los
bisfosfonatos (BP), que también poseian las propiedades mencionadas, y ademas un
inesperado efecto antirresortivo potente.>53%% Se pueden dividir en dos grupos: no
aminobisfosfonatos -fundamentalmente Telidronato, ya en desuso al demostrarse su
ausencia de efecto sobre la fractura de cadera® — y aminobisfosfonatos (Fig. 3). Este
altimo grupo de bisfosfonatos nitrogenados lo componen fundamentalmente

alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato y zoledronato, y se caracterizan
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porque no se metabolizan de forma intracelular, sino que a través de la via del
mevalonato inhiben la actividad de la enzima farnesilpirofosfato sintetasa, bloqueando
la prenilacion de un grupo de proteinas esenciales para la supervivencia celular y
determinando asi la apoptosis de los osteoclastos®®° (Fig. 4). La potencia
antirresortiva de cada uno dependera de dos factores: la apetencia por la
hidroxiapatita y la capacidad de inhibicion osteoclastica. Tomando como referencia el
gue primero surgié, etidronato, se han establecido las potencias antirresortivas

relativas entre los diferentes BP (Tabla 1).

Bisfosfonatos simples Bisfosfonatos nitrogenados
Mo nitrogenados Alguilos Heterociclicos
0 OH
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Etidronato  © n_ OH 0
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HO PI
0 e T D
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P_ Q / h OH
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Clodronats O HO  P- I:?I—T Zoledronato

Ibandronato E;.

Figura 3: Estructura quimica de los bisfosfonatos. Olmos JM et al. Mecanismo de accién de los bisfosfonatos. Med Clin

Monogr.2008; 9(7):22-27.
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Fig. 4. Mecanismo de accion de los bisfosfonatos nitrogenados (N-BP). Via del mevalonato. HMGCoA: hidroximetil
glutaril coenzima A; HMGCOoA reductasa: hidroximetil glutaril coenzima A reductasa; FPPS: farnesil pirofosfato
sintetasa; IPP: isopentil pirofosfato; farnesilPP: farnesil difosfato; geranilgeranilPP: geranilgeranil difosfato. Olmos JM et

al. Mecanismo de accion de los bisfosfonatos. Med Clin Monogr.2008; 9(7):22-27.

Potencia antirresortiva de los bisfosfonatos

Bisfosfonato Potencia antirresortiva
Etidronato 1

Clodronato 10

Pamidronato 100

Alendronato 100-1.000

Ibandronato 1.000-10.000
Risedronato 1.000-10.000
Zoledronato 1.000-10.000

Tabla 1. Potencia relativa de los bisfosfonatos. Olmos JM et al. Mecanismo de accién de los bisfosfonatos. Med Clin

Monogr.2008; 9(7):22-27.

19



Absorcion, captacion y excrecion de los bisfosfonatos

El enlace P-C-P les confiere una resistencia a la hidrdlisis por pirofosfatasas que hace
que practicamente no se modifiquen durante su absorcion, distribucion y
excrecion.5t061 A pesar de su escasa absorcion (alrededor de un 1% de la dosis
administrada), cerca de un 50% de dicha dosis absorbida se fija al hueso. Otro 50% se
excreta por la orina a las pocas horas sin haberse modificado, siendo posible objetivar
meses y afios después en la orina restos de bisfosfonatos. La captacién se produce
fundamentalmente en superficies en remodelacion, siendo mayor en personas con un
turnover alto. Dicho proceso de captacion del BP se produce cuando queda expuesto
el mineral 6seo durante la resorcion, uniéndose también a los cristales de

hidroxiapatita que se depositan en el osteoide durante la mineralizacion.5!-52:60.62

Mecanismo de accién de los bisfosfonatos

A nivel molecular, los BP inhiben la transformacién de fosfato de calcio amorfo en
hidroxiapatita, dificultando el crecimiento de los cristales de la misma y presentando
una gran afinidad por ésta (Fig. 5). Mediante cromatografia se demostr6 que la
afinidad por la hidroxiapatita es diferente segun el BP,%*%* siendo el que mas afinidad

presenta el zoledronato (Fig. 6 A y B).
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Angulo del
enlace N-H-O

Hidroxiapatia

Figura 5. Unién de los bisfosfonatos nitrogenados al cristal de hidroxiapatita mediante el enlace N-H-O. Se representa

también el tridente de unién del bisfosfonato (R1-P-P) a la hidroxiapatita. Ca: calcio; H: hidrégeno; N: nitrégeno; O:
oxigeno; PO3: Grupo fosfonato; R10: cadena R(1) con grupo hidroxilo. Olmos JM et al. Mecanismo de accion de los

bisfosfonatos. Med Clin Monogr.2008;9(7):22-27.
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Figura 6. A. Afinidad por la hidroxiapatita de los distintos bisfosfonatos (Nancollas et al®%). B. Efectos de los distintos
bisfosfonatos en la resorcién ésea in vitro (Green et al®). Esta figura representa la dosis necesaria para inhibir los

osteoclastos, por lo que la altura de las barras es inversamente proporcional a la actividad del farmaco.

El efecto fundamental de los BP es inhibir la resorcion 6sea, frenando la actividad y
disminuyendo la supervivencia de los osteoclastos.*® La entrada en el osteoclasto se
produce mediante pinocitosis o fagocitosis, y en el caso de los aminobisfosfonatos, se
inhibe la enzima farnesil pirofosfato sintetasa (FPPS), dentro de la via del mevalonato

(Fig. 4) que en condiciones normales va a llevar a la sintesis del colesterol a través de
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la sintesis del farnesil difosfato (FPP) y de su derivado el geranilgeranil difosfato
(GGPP). Estos dos metabolitos intermedios isoprenoides en condiciones normales se
transfieren a GTPasas, pertenecientes a la superfamilia Ras. Al alterarse la prenilacién
de este grupo de proteinas y con ello el curso normal de esta via fundamental para la
estabilidad de la membrana lipidica, se produce una debilidad de la misma,

alterandose la actividad funcional del osteoclasto y su supervivencia.®:67:68.69.70

Principales bisfosfonatos usados en la practica clinica
Alendronato

Se trata del aminobisfosfonato mas frecuentemente usado en la practica clinica
habitual. Su via de administracion es la via oral, habiendo demostrando similar eficacia
en la toma diaria y en la semanal,’>">"® y siendo efectivo tanto en prevencion primaria
como en secundaria de fracturas vertebrales en pacientes con osteoporosis
posmenopausica.’® También habia una reduccion de fracturas no vertebrales, de
cadera y de radio distal en las pacientes con osteoporosis posmenopausica y
antecedente de fractura vertebral. En este reciente estudio,’ las vacaciones
terapéuticas parecen tener un mejor perfil en cuanto a riesgo de fractura de cadera en
pacientes tratados previamente con alendronato, en comparacién con los que fueron
tratados con risedronato. Ha demostrado un aumento de la DMO en columna lumbar y
en cadera, tanto en tratamiento como en prevencion de osteoporosis
posmenopausica.’®’"’® Ademas, reduce los niveles de marcadores del remodelado
6seo como la fosfatasa alcalina y los derivados del colageno.”® Su tolerancia es

buena, siendo sus efectos secundarios mas frecuentes los gastrointestinales.1:82:83.84
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Risedronato

Es otro bisfosfonato administrado por via oral, siendo los datos de la posologia
semanal y mensual no inferiores a los de la toma diaria del farmaco.8%8 |gualmente se
ha demostrado la no inferioridad de la dosis mensual respecto a la diaria.?” Tiene un
efecto positivo sobre la masa 6sea a 3 afios y también ha demostrado disminuir los
niveles de los marcadores de remodelado 6se0,888%% gbjetivdndose una reduccion de
fracturas vertebrales y no vertebrales.”% Este farmaco es bien tolerado en general,

siendo los efectos secundarios mas frecuentes los gastrointestinales.®!
Ibandronato

Se trata de un aminobisfosfonato que también ha demostrado aumentar la masa 6sea
y reducir los marcadores de remodelado éseo en su dosificacion diaria oral,®* siendo
no inferior la dosificacién oral mensual®®®* e intravenosa trimestral.®* Se ha observado
una disminucién del riesgo de fractura vertebral, sin evidenciarse beneficio respecto a
las fracturas no vertebrales.??% La tolerancia y seguridad del farmaco es buena,
observandose similar numero de efectos adversos gastrointestinales y un aumento de
sintomas pseudogripales, asociados generalmente a la administracién intermitente e

intravenosa.®’
Zoledronato

Este farmaco ha demostrado disminuir los marcadores de remodelado éseo y
aumentar la masa 6sea,%°1% disminuyendo en pacientes con osteoporosis
posmenopausica y senil tanto las fracturas vertebrales como las no vertebrales,
incluidas las de cadera.?®%! E| efecto secundario mas frecuente fue un cuadro
pseudogripal. Se detecté como potencial efecto secundario de este farmaco una

fibrilacion auricular en los pacientes con osteoporosis senil, mientras que en el estudio
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en pacientes con osteoporosis posmenopausica se observo un aumento reversible de

la creatinina sérica.
Efectos secundarios de clase de los bisfosfonatos

Los efectos adversos sobre el tracto digestivo superior pueden afectar hasta un 20-
25% de los pacientes que toman bisfosfonatos, disminuyendo tales efectos en las
formulaciones semanales o mensuales e ingiriendo el farmaco de forma adecuada
(con agua y manteniéndose erguido 30-60 minutos tras la toma). Los bisfosfonatos
intravenosos no producen dichos efectos. No hay evidencia de que aumenten la

incidencia del cancer de es6fago.02103

Se ha descrito como complicacién infrecuente un dolor osteomuscular difuso, que
desaparece al retirar el farmaco y que no conviene confundir con la reaccion de fase
aguda propia de la infusion de los bisfosfonatos endovenosos, consistente en un
cuadro pseudogripal en las 24-36 horas siguientes a la infusion del farmaco, y que
puede ser tratado con paracetamol de forma profilactica antes de la infusion del

farmaco y durante la persistencia de los sintomas.

Respecto a la incidencia de fibrilacion auricular existe controversia. Diversos
metaanalisis no ven evidencia de asociacion entre el uso de bisfosfonatos e incidencia
de fibrilacion auricular,04105.106.107.108 g hjen otros dos metaanalisis posteriores si
sefialan mayor incidencia de fibrilacién auricular, aunque sin producir mayor incidencia

de ictus ni mortalidad.1%911°

La toxicidad renal estd documentada fundamentalmente en pacientes que reciben
tratamiento con bisfosfonatos intravenosos,'! considerandose factores favorecedores

de la toxicidad renal una funcion ya deteriorada, uso de farmacos nefrotéxicos como
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AINE o diuréticos de asa, o tiempo de infusion menor de 15 minutos. No se

recomienda su administracion para filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/min.

La hipocalcemia producida por bisfosfonatos generalmente suele no tener
trascendencia funcional;!'? sin embargo, las siguientes circunstancias pueden
favorecer el desarrollo de una hipocalcemia clinicamente significativa: insuficiencia
renal, administracién intravenosa, déficit de vitamina D, hipocalcemia e
hipomagnesemia previas o enfermedades con recambio muy alto como la enfermedad
de Paget. Es mayor el riesgo de hipocalcemia relevante si se suman varios de estos

factores.

La osteonecrosis del maxilar relacionada con farmacos antirresortivos asienta con méas
frecuencia en el hueso mandibular que en el maxilar. Cabe resefiar que el riesgo de
desarrollar esta complicacion es relativamente bajo (entre 1 y 100 por cada 100.000
pacientes y afo), siendo determinante la enfermedad periodontal previa y
recomendandose los cuidados e intervenciones oportunas al respecto. La introduccién
de vacaciones terapéuticas no disminuye el riesgo de desarrollar esta complicacion,
mientras que el uso de marcadores de remodelado 6seo no parece ayudar a identificar

a los pacientes en riesgo de desarrollarla.'?

La fractura atipica de fémur es aquella que se da entre el trocanter menor y la cresta
supracondilea, y ademas presenta cuatro de los siguientes cinco supuestos:
traumatismo minimo o ausente, linea de fractura con origen en la cortical externa y
orientacion transversal, minima conminucién, engrosamiento periéstico o endéstico
localizado en la cortical externa y afectacion de la cortical externa o bien de ambas
corticales.’'* En estos pacientes la exposicion media a bisfosfonatos suele ser de 5-7
afios, disminuyendo radpidamente la incidencia de fractura atipica tras la retirada del

farmaco.
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Los efectos adversos oculares son complicaciones raras que se producen por
reacciones inflamatorias oculares, ya sea a nivel de conjuntiva, iris, Uvea, esclera o
cérnea. Al detectarse se debe interrumpir la administracién del farmaco, ya fuera éste

oral o intravenoso.

DENOSUMAB

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano especifico que disminuye la resorcién
Osea bloqueando el ligando del receptor activador del factor nuclear k-B (RANKL). Se
objetivd una reduccion del riesgo de fractura vertebral radiografica, de fractura no
vertebral y de fractura de cadera, siendo la reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales sintomaticas similar a las radiograficas.!'® Se produjo un aumento de la
densidad mineral 6sea (DMO) tanto en columna lumbar como en cadera total, en la
formulacién semestral del farmaco y valorada dicha DMO a los 24, 36, 60y 72
meses. 16117118119 | o5 marcadores de remodelado 6seo aumentan tras la retirada del
farmaco, alcanzando su valor maximo entre los 30 y 36 meses tras su retirada.”12°
Mas recientemente, se ha observado un aumento de fracturas vertebrales
espontaneas al suspender el farmaco.1?¢1?” En cuanto a los efectos adversos, en
algunos estudios!t5117:121.122123 ga hg observado un aumento de la incidencia de
procesos infecciosos (cutaneos, respiratorios, urinarios, gastrointestinales) mientras
que en un metaandlisis reciente no se observé dicho aumento.*?* A pesar de la
aparicion de algunos casos de osteonecrosis de maxilar, se considera un farmaco
seguro debido a su baja incidencia.?® Lo mismo sucede con los casos de fractura

atipica de fémur.
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OTROS TRATAMIENTOS PARA LA OSTEOPOROSIS

RANELATO DE ESTRONCIO

Se trata de un farmaco administrado por via oral, una vez al dia, que es eficaz en la
reduccién de fracturas vertebrales, tanto clinicas como radiol6gicas.'?12° Sin embargo,
la aparicion de reacciones cutdneas y vasculares graves, tanto arteriales como
venosas, han llevado a la Agencia Europea del Medicamente a recomendar su uso
solamente a pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fractura en los que no
se puedan utilizar otras alternativas terapéuticas, ni presenten antecedentes de
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o

hipertensién arterial no controlada.

TERIPARATIDA

Es el fragmento 1-34 de la PTH, que actia mediante un mecanismo osteoformador.
Tiene un efecto positivo sobre la masa 0sea, especialmente en columna lumbar, y
aumenta los marcadores de remodelado. Ha demostrado reducir las fracturas en
pacientes con osteoporosis, tanto vertebrales como no vertebrales.*%3! Su uso suele
realizarse durante un periodo no superior a 24 meses, obteniendo unos niveles

normales de PTH en sangre previos a su inicio.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Justificacion del estudio

El tema objeto de estudio es relevante en la practica clinica habitual debido a que en
Espafia la derivacion de los pacientes con sospecha de osteoporosis se produce, en
mayoria de los casos, sin tener bien definidos los criterios de derivacién ni los

profesionales implicados en el proceso.

La relacién entre Atencion Primaria y Atencién Especializada tiene una importancia
estratégica capital en este proceso de atencién a pacientes cronicos, teniendo como

horizonte la mejora de la salud de la poblacion y la calidad asistencial.

Dado que la evidencia disponible sobre este tema es muy escasa, parece necesario
reflexionar sobre la necesidad de actualizacion y mejora del acto diagnéstico-
terapéutico del paciente con osteoporosis. Esto incluye buscar la imprescindible
mejora de los circuitos de derivacion tanto intrahospitalarios como extrahospitalarios.
La falta de indicadores de eficiencia en la mayor parte de los protocolos y guias de
practica clinica es notable y puede llevar a que el paciente con osteoporosis esté
infradiagnosticado e insuficientemente tratado. El estudio de los protocolos de
derivacion y colaboracion entre los dos niveles sanitarios en nuestro pais, Atencion
Primaria y Especializada, permitirdn impulsar cambios 0 nuevas estrategias de

colaboracion.

la
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Hipodtesis

La hip6tesis que nos planteamos en este estudio es que la referencia de pacientes con
sospecha de osteoporosis desde la Atencién Primaria a la Atencion Especializada es
beneficiosa para el diagnostico, inicio del tratamiento y prevencion de fracturas en esa

poblacion, concretamente del Area Sanitaria 3 de Avilés (Asturias) siguiendo un

protocolo consensuado al efecto (Anexo 1).

Objetivos del estudio
Objetivo primario:

Analizar la efectividad del protocolo de Osteoporosis para la deteccién de
fracturas por fragilidad, para el nuevo diagnédstico de osteoporosis y para el
inicio o modificacion de tratamiento en la poblacion del Area Sanitaria 3 del

Principado de Asturias.

Objetivos secundarios:

1.- Describir las caracteristicas y factores de riesgo de los pacientes incluidos en el
protocolo de osteoporosis, asi como conocer las actuaciones sobre el tratamiento
gue se realizan a raiz del protocolo: inicio, reinicio, cambio, suspension o

continuacion del tratamiento.

2.- Valorar la capacidad del protocolo para seleccionar pacientes con osteoporosis

de nuevo diagnéstico y diagnosticados previamente.
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3.- Analizar el tipo de tratamiento empleado: antirresortivos (bisfofonatos,
denosumab) y teriparatida, su frecuencia, su retirada y el cambio a otro farmaco,

asi como los motivos de la decision terapéutica.

4.- Evaluar la adherencia al tratamiento. De igual modo, conocer la incidencia de

efectos adversos en los pacientes tratados.

5.- Analizar los resultados densitométricos antes de ser derivados y en el primer
control realizado, asi como su influencia en la suspensién o cambio del

tratamiento.

6.- Estudiar el tipo y localizacién de las fracturas incidentes que hayan aparecido.

Evaluar la diferencia de la incidencia de fracturas osteoporéticas durante los 3
primeros afos en pacientes que han iniciado tratamiento comparandolos con los

que no lo recibieron.
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4. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo en un grupo de
pacientes del Area 3 del Principado de Asturias, atendidos en Atencion Primaria con
sospecha de osteoporosis 0 con la necesidad de evaluacion, a los que se aplicé el

protocolo de derivacién al especialista en Reumatologia.

Pacientes

Pacientes valorados segun el protocolo de osteoporosis en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario San Agustin de Avilés (Asturias) en el periodo
comprendido entre Marzo de 2014 y Noviembre de 2016. Se consideraron aquellos
pacientes que habian sido derivados desde Atencion Primaria, conforme a un
Protocolo consensuado entre Reumatélogos y médicos de Atencion Primaria del area

de referencia de dicho hospital.

La seleccion de pacientes se hizo partiendo de los listados de consulta del Servicio de

Reumatologia durante ese periodo.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

1) Pacientes con sospecha o diagndstico de osteoporosis postmenopausica o del

varon, hubiera o no recibido tratamiento previo al diagnostico.
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2) Pacientes derivados conforme al protocolo de derivacion.

Criterio de exclusién

Pacientes que no cumplieran los criterios sefialados en el protocolo consensuado para
osteoporosis 0 en los que hubiera pérdida de datos importantes en el registro de la

historia clinica.

Protocolo del estudio

Se recogieron los datos y variables de los pacientes recibidos en consultas de
Reumatologia entre Marzo de 2014 y Noviembre de 2016, considerandose este
periodo como de inclusion. En los pacientes seleccionados en la muestra se

recogieron datos de su evolucion durante 3 afios (Fig. 7).

El protocolo de derivacion se adjunta en el Anexo 1.
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Figura 7. Protocolo consensuado AP- Reumatologia
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Sistema de observacion y registro de los datos

Los datos fueron recogidos personalmente por el investigador, al que se le habilitd
acceso temporal a la historia clinica de los pacientes objeto de estudio por parte de la
Comisién de Investigacion del Area Sanitaria, la Gerencia y la jefatura del Servicio de

Reumatologia del Hospital Universitario San Agustin.

El registro de los datos se introdujo en una hoja Excel con los datos del paciente y las
variables del estudio. Una vez introducidos los datos se anonimizaron para realizar el

estudio de las variables.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de cada variable recogida, proporcionando medidas
de posicion tales como la media, mediana, minimo, maximo o medidas de dispersion
como la desviacion tipica para variables cuantitativas, y distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas para las de tipo cualitativo. Se estudiaron las diferencias de
variables cuantitativas entre dos grupos a través del test t de Student para muestras
independientes. Las relaciones entre variables cualitativas se estudiaron con el test
Chi Cuadrado de Pearson o el test de Fisher, segin se cumpliese o no la hipétesis
sobre frecuencias esperadas. Las variables numéricas resultado de la densitometria al
protocolo y al control se estudiaron con el test t de Student para muestras

relacionadas.

Se construyeron modelos de regresion logistica binaria para las mujeres de la
muestra, tanto univariantes como multivariantes, con el objetivo de determinar el perfil

de la mujer osteoporética.

El nivel de significacién empleado fue 0.05.
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El analisis estadistico se efectué mediante el programa R (“R Development Core
Team”), version 3.6.3. R Core Team (2020). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL

https://www.R-project.org/.

Consideraciones éticas

La Comision de Investigacion del Principado de Asturias y la Gerencia del Hospital
Universitario San Agustin aprobaron la realizacién del estudio, con el compromiso del
investigador principal de no usar los datos derivados del estudio con otros fines

diferentes al desarrollo del estudio. Se adjunta documento de autorizacién (Anexo 2).
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5. RESULTADOS

Encontramos 545 pacientes que habian sido remitidos segun el protocolo. Quedaron

excluidos 22 por no tener cumplimentados todos los datos del protocolo de derivacion.

La muestra de este estudio es de 523 pacientes que cumplian los criterios de inclusion

y no los de exclusioén.

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

A continuacion, se presentan los principales valores resumen para las variables edad,

peso, IMC (indice de masa corporal), edad de la menarquia y edad de la menopausia,

todas ellas cuantitativas (Tabla 2): nUmero de datos disponibles, media, desviacion

tipica, percentil 0 o valor minimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o0 mediana,

percentil 75 o tercer cuartil y percentil 100 o valor maximo.

Percentiles ( %)

n Media D.tip. 0 25 50 75 100

edad 523 67.21 961 3800 6000 67.00 7500 83.00

peso 450 6764 1215 4500 58.00 66.00 7500 130.00

imc 523 27.60 477 1800 2400 27.00 30.00 51.00

Percentiles (%)
n Media D.tip. 0 25 50 75 100

edadmenarguia 427 13.61 1.67 10.00 1200 1400 1500 19.00
edadmenopausia 479 48.47 496 3200 4500 5000 5200 60.00

Tabla 2. Variables peso, edad, IMC, edad de la menarquia y edad de la menopausia.
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La edad media fue de 67,21 £+ 9,61 afios, con un rango de 38 a 93 afios. La mediana

fue de 67 afios, es decir, la mitad de los pacientes tenian 67 afios 0 mas.

Respecto a la variable sexo, se obtiene la siguiente distribucion de frecuencias: 487

mujeres (93.12%) y 36 varones (6.88%).

La media del indice de masa corporal (IMC) fue de 27,6 + 4,77 Kg/ m?, siendo el
valor minimo de 18 Kg/ m? y el valor maximo de 51 Kg/ m2. La mitad de los pacientes

tenian un IMC igual o mayor de 27 Kg/ m2,

VARIABLES DE LA HISTORIA GINECOLOGICA DE LAS MUJERES

Se obtuvieron datos de la edad de aparicion de la menarquia de 427 pacientes, con
una media de 13,61 + 1,67 anos, siendo el valor minimo 10 afos, la mediana 14 afios,
y el valor maximo 19 afios. No se encontraron datos de esta variable en 60 pacientes,

esto es, en el 12,32% de todas las mujeres.

Sobre la edad de aparicién de la menopausia se obtuvieron datos de 479 pacientes
con una media de 48,47 + 4,96 afios. La paciente mas joven la presenté con 32 afios,
y la mas mayor con 60. La mediana fue de 50 afios, es decir, la mitad de ellas tuvieron
la menopausia con 50 o mas afios. No se encontraron datos de esta variable en 8

mujeres (1,64% de todas las mujeres).

Se estudié el numero de pacientes que tuvieron menos de 30 afios fértiles, resultando
487 casos registrados. Tuvieron menos de 30 afios fértiles 88 pacientes (18.07%),

mientras que el 81,93% si tuvieron al menos 30 afios de periodo fértil.

37



OTRAS VARIABLES DE LA MUESTRA DE VARONES Y MUJERES

Habitos téxicos

n si no
Tabaco 523 118 (22,6%) 405 (77,4%)
Alcohol en exceso @) | 523 32 (6,1%) 491 (93,9%)
Café 515 228 (44,3%) 287 (55,7%)

(1) Se entiende como ingesta de alcohol la cantidad de 3 0 mas Unidades de Bebida Estandar (UBE) al dia.

Otros habitos

n si no
Ejercicio fisico moderado | 522 242 (46,4%) 280 (53,6%)
Ingesta de lacteos diaria | 523 374 (71,5%) 149 (28,5%)

Farmacos

n Si no
Esteroides v @ 523 35 (6,7%) 488 (93,3 %)
>1 Sedante 523 62 (11,9%) 461 (82,1%)
>4 farmacos @ 523 109 (20,8%) 414 (79,1%)
>9 fArmacos @ 523 11 (2,1%) 512 (97,9%)
IBP 523 130 (24,9%) 393 (75,1%)
Anticomiciales 523 8 (1,5%) 515 (98,5%)

(1) Se entiende como toma de al menos 5 mg de prednisona o equivalentes durante al menos 3 meses.

(2) Se observé que, de ellos, 34 pacientes (6,5 %) habia recibido corticoides de forma ocasional, aunque

frecuente, en el contexto de agudizaciones fundamentalmente de enfermedades pulmonares o

reumatologicas.

(3) Farmacos depresores del sistema nervioso central: benzodiacepinas, neurolépticos u otros.

(4) Polifarmacia: nimero de farmacos en la receta electronica del paciente en el momento del estudio

38



Comorbilidades

n Si no
AF fractura (1) 523 133 (25,3%) 390 (74,7%)
AP fractura (2) 523 144 (27,5%) 379 (72,5%)
Insuficiencia renal 523 6 (1,2%) 517 (98,8%)
DM tipo 1 523 1 (0,2%) 522 (99,8%
DM tipo 2 523 30 (5,7%) 493 (94,3%)
Sindrome malabsortivo 523 7 (1,3%) 516 (98,7%)
Artritis reumatoide 523 4 (0,8%) 519 (99,2%)
Artropatia psoriasica 523 1 (0,2%) 522 (99,8%)
Espondilitis anquilopoyética | 523 0 (0%) 523 (100%)

(1) Se recogieron los antecedentes de fractura por fragilidad de cualquier localizacién en los padres, a pesar de que el

factor de riesgo més estudiado en la literatura es la fractura de cadera parental, fundamentalmente en la madre.

(2) Antecedentes personales de alguna fractura por fragilidad, entendiéndose como tales las de cadera, vertebrales,
humero o radio distal, desencadenadas por un mecanismo de bajo impacto. De estos pacientes con fractura previa, 9
de ellos (6,25%) habian presentado fractura de cadera, 54 pacientes (37,5%) fracturas de radio distal, 80 pacientes
(55,6%) una o mas fracturas vertebrales y 8 pacientes (5,6%) de himero. Hubo algunos de ellos que presentaban més

de un tipo diferente de fractura entre sus antecedentes.

TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO PREVIO

Habian recibido en el pasado algun tratamiento para la osteoporosis 171 pacientes
(32,7%), obteniéndose datos del tiempo que habian sido tratados sobre 167 de estos
pacientes, y siendo la media de 58,2 + 37,9 meses de tratamiento acumulado. La

mediana de meses de tratamiento fue 60, y el valor maximo 156.

La mayoria de los pacientes que habian recibido tratamiento previo, lo hicieron con
bisfosfonatos (83%), siendo de mayor a menor frecuencia los mas pautados
alendronato, ibandronato, risedronato y zoledronato. Otro 4,1% de los pacientes
habian recibido en el pasado denosumab, mientras que el mismo porcentaje recibié
teriparatida. Un 8,8% habia recibido otro tratamiento, entre los que destacan por orden

de frecuencia ranelato de estroncio, raloxifeno, calcitonina y bazedoxifeno.
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MOMENTO DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

En su historia clinica constaba el diagnéstico de osteoporosis previo en 141 pacientes
(27%). En ellos, el motivo mas frecuente del diagnéstico fue la densitometria (52%),
seguido de fracturas no vertebrales (51,8%) y vertebrales (34,8%), pudiendo coexistir
dichos supuestos. En 32 pacientes (22,7%) no estaba claro el motivo del diagndstico

previo de osteoporosis.

Se emplearon las denominadas “vacaciones terapéuticas” en 39 pacientes (7,5%), se
tuvieron en cuenta los resultados densitométricos para iniciar las vacaciones en 25
pacientes (64,1%). Se obtuvieron datos de su duracién de 32 pacientes, siendo la
media 27 £ 17,7 meses y la mediana 24 meses (Tabla 3). Dichas vacaciones

terapéuticas fueron indicadas por Reumatologia.

Percentiles (%)
n Media D.tip. 0 25 50 75 100
mesesvacaciones 32 27.00 17.67 6.00 12.00 24.00 36.00 96.00

Tabla 3. Vacaciones terapéuticas

INTERVENCION TRAS LA VALORACION EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA

De los 523 pacientes con criterios de inclusién, se llevo a cabo alguna intervencién
sobre el tratamiento en 283 de ellos (54,1%). Estas intervenciones o actuaciones (Fig.
8) las dividiremos en positivas (nuevos inicios, continuaciones, reinicios y cambios del
tratamiento) y negativas (suspension del tratamiento). Dichos términos no tienen un

significado bueno o malo, sino que indican que tras el protocolo los pacientes tenian
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pautado un tratamiento para la osteoporosis (actuacion positiva) o bien que no lo

tenian pautado al haberse retirado debido al protocolo (actuacion negativa) (Tabla 5).

ACTUACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO

W Mo se realizd actuacion W Inicios mCambios mContinuaciones MW Reinicios M Suspensiones

Figura 8. Actuaciones sobre el tratamiento

Actuaciones positivas

Se llevé a cabo una actuacion positiva sobre 241 pacientes (46,1%): a 147 pacientes
(28,1%) se les inicio por primera vez un farmaco, a 37 (7,1 %) se les cambid el que ya
tomaban, a 37 (7,1%) se les reinicié un tratamiento para osteoporosis, y a 20 (3,8%)
se les continud el mismo tratamiento que tomaban. Estas actuaciones tuvieron como
resultado que el paciente saliera de la consulta con un tratamiento activo tras haber

sido revisado el caso.

Los datos que justificaron la actuacion positiva fueron de mayor a menor frecuencia los

siguientes: una osteoporosis densitométrica detectada a raiz del protocolo (163
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pacientes, 67,6%), la hueva deteccion de una fractura por fragilidad reciente o de
tiempo indeterminado (91 pacientes, 37,8%), y detectar osteopenia y alto riesgo de
fractura (40 pacientes, 16,6%). Cabe resefar que se podian dar varios de estos

motivos simultaneamente en el mismo paciente.

En relaciéon a las fracturas detectadas, la mas frecuentemente detectada fue la
vertebral (50 casos, 54,3%), seguida de la de radio distal (31 casos, 33,7%), cadera (7
casos, 7,6%) y otras localizaciones (21 casos, 22,8 %), teniendo en cuenta que en

algunos pacientes se evidenciaron varias fracturas de distinta localizacién.

Las fracturas se detectaron indiferentemente en Atencién Primaria — por lo general
radio distal, humero, vertebrales- o bien en Atencién Especializada, como por ejemplo

de cadera por Traumatologia, o vertebral radiologica por Reumatologia.

Los farmacos més frecuentemente empleados en las actuaciones positivas fueron los
bisfosfonatos (130 pacientes, el 53,9%). Dentro de este grupo farmacolégico destaca
por orden de frecuencia el uso de alendronato (111 pacientes), seguido del
ibandronato (15 pacientes) y el risedronato (4 pacientes). El segundo farmaco mas
empleado fue el denosumab, que se indico en 65 pacientes (27%). Otros farmacos
prescritos fueron: bazedoxifeno en 40 pacientes (16,6%), teriparatida en 4 pacientes

(1,7%) y ranelato de estroncio en 2 pacientes (0,8%).

En 189 de los pacientes (78,4%) sobre los que se realizé una actuacién positiva se

registré en la siguiente consulta una buena adherencia terapéutica.

Durante el seguimiento en consultas se realizé6 un cambio en el tratamiento pautado
inicialmente en 75 pacientes (31,1%); el mas frecuente fue la suspension del

tratamiento en 39 pacientes, seguido por orden de frecuencia de cambio a denosumab
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en 17 pacientes, cambio a otro bisfosfonato (6 pacientes), cambio a bazedoxifeno (5

pacientes) o cambio a teriparatida (2 pacientes).

El motivo de la modificacién terapéutica no quedo recogido muchas veces en la
historia clinica, pero en 27 de los 75 pacientes (36%) se registrd que fue por efectos
secundarios del farmaco y en 3 pacientes (4%) lo motivé la aparicion de una fractura

por fragilidad a pesar del tratamiento previamente pautado.

Se sefalaron otras causas del cambio realizado, siendo entre estas la mas frecuente
un motivo desconocido, deterioro funcional del paciente, una mejoria 0 empeoramiento
de los valores de DMO, problemas econdmicos, edad avanzada, insuficiencia renal o

neoplasia activa.

La actuacion positiva mas frecuente fue el inicio de un farmaco para la osteoporosis en
pacientes que nunca habian recibido un tratamiento previo, lo que se realiz6 en 147

pacientes (28,1%).

Los reinicios de un tratamiento para la osteoporosis fueron 37 (7,1%), y el farmaco
mas frecuentemente utilizado en pacientes que ya habian tomado previamente algin
tratamiento para la osteoporosis (y que ya no lo tomaban al llegar a consulta) fue el
denosumab (17 pacientes), seguido de los bifosfonatos (13 pacientes), el

bazedoxifeno (6 pacientes) y la teriparatida en 1 sélo paciente.

Otras actuaciones positivas fueron los cambios a otro tratamiento, realizados en 37
pacientes (7,1%), mientras que en 20 pacientes (3,8%) se continu6 con el mismo

tratamiento que tomaban previamente.
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Actuaciones negativas

De los pacientes incluidos en el estudio, se suspendi6 el tratamiento a consecuencia

del protocolo (actuacion negativa) en 42 pacientes (8%), y se retiré el diagndstico de

osteoporosis en 21 de ellos, el 4 % de los pacientes remitidos. La causa mas habitual

de la suspension del tratamiento (Tabla 4) fue el resultado densitométrico no

osteoporoético (40 pacientes, 95,2%), seguido de superar el tiempo maximo

recomendado del farmaco (23 pacientes, 54,8%), la falta de indicacién (21 pacientes,

50%) y la edad avanzada o la mala situacion funcional (7 pacientes, 16,7%). Otros

motivos fueron la alerta sanitaria y la mala adherencia terapéutica (1 paciente cada

uno, 2,4%). Se podian asociar varios de estos motivos simultdneamente en el mismo

paciente.

Causas de la suspensién del tratamiento

n=42

Resultados densitométricos

40 (95,2%)

Sobrepasar tiempo maximo recomendado

23 (54,8%)

Falta de indicacién 21 (50%)
Edad avanzada o mala situacién funcional 7 (16,7%)
Alerta sanitaria 1(2,4%)
Mala adherencia terapéutica 1(2,4%)

Tabla 4. Causas de la suspension del tratamiento debido al protocolo
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Actuacion sobre el Tipo de actuacion

tratamiento

Subtipo de actuacion

Si 283 (54%) |Positiva 241 (46%) | Inicio 147 (28%)
Cambio 37 (7%)
Continuacion 20 (4%)
Reinicio 37 (7%)
Negativa 42 (8%) | Suspension 42 (8%)

No 240 (46%)

Tabla 5. Actuaciones sobre el tratamiento: tipo, subtipo y frecuencias registradas.

Se registraron datos analiticos de algunos de los pacientes incluidos en el protocolo,

segun se dispuso de ellos en la historia clinica, como los niveles de vitamina D,

calcemia, fosfatemia y PTH), antes y después del protocolo, como se observa en las

tablas 6,7,8 y 9 (es destacable que una parte importante de los datos,

fundamentalmente valores analiticos, no se pudieron recoger al no constar en la

historia clinica).
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Vitamina D

Antes del Después del
protocolo protocolo
Niveles en sangre de 25(0OH) vit.D < 30 ng/ml | 127 (57,5%; 8 (8,8%; n=83)
n=221)
Tratamiento activo con vit. D oral (n=523) 206 (39,4%) 432 (82,6%)

Tabla 6. Niveles de vitamina D y frecuencia de pacientes con tratamiento activo antes y después del protocolo

Calcio

Antes del protocolo

Después del protocolo

Calcemia alterada

6 (2,8%; n=215)

1 (1,2%; n= 84)

Tratamiento con calcio
oral (n=523)

99 (18,9%)

222 (42,4%)

Tabla 7. Calcemia y frecuencia observada de pacientes tratados con sales de calcio antes y después del protocolo.

Fosforo

Antes del protocolo

Después del protocolo

Fosfatemia alterada

6 (2,8%; n=213)

1 (1,2%; n=84)

Tabla 8. Fosfatemia alterada, antes y después del protocolo

PTH

Antes del protocolo

Después del protocolo

Hiperparatiroidismo

27 (14,6%; n=213)

8 (9,5%; n=84)

Tabla 9. Hiperparatiroidismo antes y después del protocolo
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Se comprobd la existencia de hiperparatiroidismo en 22 pacientes, en su mayor parte
(81,5%) secundario a un déficit de vitamina D. Solo en 7 pacientes (26%) se trataba de
un hiperparatiroidismo primario confirmado en la siguiente consulta de Reumatologia y
en 1 paciente (3,7%) se considerd secundario a insuficiencia renal, combinandose
varios mecanismos del hiperparatiroidismo en algunos pacientes. Hubo una gran
cantidad de pacientes sin datos de esta variable pues no se solicité de forma rutinaria

en muchos de ellos.

RESULTADOS DENSITOMETRICOS

Se realiz6 densitometria a los 523 pacientes incluidos en el estudio durante el
protocolo (densitometria inicial), repitiéndose antes de los 3 afios a 81 de ellos
(densitometria de control). En la Tabla 10 se exponen los resultados densitométricos

tanto para columna lumbar como para cadera total:

Percentiles (%)

n Media |D. Tip. |0 25 50 75 100
Columna lumbar inicial |523 |-1,55 |1,44 -5,30 |-2,60 |-1,70 |-0,70 |3,90
Cadera total inicial 523 |-1,05 |1,01 -3,80 |-1,70 |-1,10 |-0,40 |2,40
Columna lumbar 81 [-1,98 |1,04 -4,00 (-2,60 (-2,20 |-1,50 |1,80
seguimiento
Cadera total 81 |-1,41 |0,69 -2,80 |-1,90 |-1,40 |-1,10 |0,80
seguimiento

Tabla 10. Resultados de la densitometria central, inicial y de seguimiento
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La media de los resultados densitométricos (medidos en T-score) para columna
lumbar en la densitometria inicial fue de -1,55 + 1,44 DE, con un valor minimo de -5,30
DE, una mediana de -1,7 DE y un valor maximo de 3,9 DE, mientras que para cadera
total la media fue de -1,05 + 1,01 DE, con un valor minimo de -3,80 DE, una mediana

de -1,10 DE y un valor maximo de 2,40 DE.

Se recomendo realizar una segunda densitometria de seguimiento en el plazo de 3
afios a 280 pacientes (53,5% de los pacientes remitidos), pero se repitié solo en 81 de
ellos (28,93%) en el plazo recomendado. Otros 87 pacientes (31,07%) tenian una cita
planificada en los siguientes meses para repetir la densitometria. Por tanto, 3 afios tras
su primera prueba, quedaban otros 112 pacientes (40%) que alun no tenian realizada o

programada la segunda densitometria recomendada.

De los 81 pacientes reevaluados, 58 habian presentado una mejoria densitométrica

(71,6%) mientras que 23 pacientes (28,4%) habian presentado un empeoramiento.

MOMENTO DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

De los pacientes incluidos en el estudio, 281 (53,8%) tenian osteoporosis. De ellos, a
140 pacientes (26,8%) se les diagnostic6 como consecuencia del protocolo mientras

que otros 141 pacientes (27%) ya estaban diagnosticados anteriormente (Fig. 9).
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Momento del diagnéstico de osteoporosis

[] A raiz del protocolo
[] Tenia previamente
B No osteroporosis

Figura 9. Momento diagnéstico de osteoporosis

Respecto a la causa 0 mecanismo principal de la osteoporosis, 225 eran osteoporosis
posmenopausicas mientras que en 56 pacientes habia otra entidad como principal

causante de la osteoporosis (osteoporosis secundaria).

Las osteoporosis secundarias se dividieron en relacionadas con tratamiento
prolongado con esteroides (26 pacientes, 46,4%), hiperparatiroidismo (27 pacientes,
48,2%), hipertiroidismo activo (2 pacientes, 3,6%) y osteoporosis del varén (11
pacientes, 19,6%). Es destacable que en algunos pacientes pueden coexistir varios de
estos factores de riesgo, al igual que asociarse también a osteoporosis
posmenopausica u osteoporosis senil, siendo su mecanismo multifactorial en la

practica clinica en muchos casos (Fig. 10).
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FRACTURAS INCIDENTES DURANTE EL SEGUIMIENTO

Los pacientes que no recibieron tratamiento en los 3 primeros afios tras la primera
valoracién del protocolo fueron 282 (53,9%). El motivo de no haberse iniciado
tratamiento fue la ausencia de osteoporosis densitométrica (T-score > -2,5 DE), no
presentar osteopenia y alto riesgo de fractura, o bien presentar una situacion funcional
deteriorada que hiciera que, tras valorar riesgo-beneficio, se descartara indicar
tratamiento. En estos pacientes sin tratamiento aparecieron fracturas por fragilidad en
estos 3 primeros afos en 17 pacientes, de las cuales 5 fueron vertebrales, 2 de
cadera, 2 de radio distal (fractura de Colles) y 8 fueron en otras localizaciones. Como
consecuencia de estas fracturas, se inicié tratamiento para la osteoporosis en 2 de

estos 17 pacientes, siendo en ambos casos los bisfosfonatos el tratamiento empleado.

En los 241 pacientes en los que se realizd alguna actuacién positiva sobre el

tratamiento, se detectaron 16 pacientes con fracturas durante el seguimiento de los 3
afios posteriores, de las cuales 2 fueron de cadera, 5 vertebrales, 2 en radio distal y 7
en otra localizacion. La mayoria (14 de las 16) produjeron incapacidad. Es destacable
que en 5 de estos 16 pacientes se reevalud precozmente el tratamiento y la situacion

clinica en la consulta antes de la siguiente revision prevista.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

No se detectaron casos de fractura atipica de fémur, conjuntivitis o artritis, mientras
que si se detectaron 2 casos de osteonecrosis del maxilar, 7 casos de efectos
adversos gastrointestinales leves, y otros 6 casos de otros efectos secundarios
(mialgias, parestesias, gingivitis, edema palpebral, inflamacién local en el punto de

inyeccién, mareo).
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DETECCION DE FRACTURAS

De los pacientes remitidos segun el protocolo, 187 (35,8%) tenian una radiografia
dorsolumbar con anterioridad a su inclusion en el protocolo, aumentando este nimero
hasta 367 pacientes (70,2%) que tenian una reciente realizada disponible para ser
valorada en la primera consulta de Reumatologia. Unicamente 56 (10,7%) repitieron la

radiografia dorsolumbar tras el protocolo.

Los pacientes que tenian fracturas previas o recientes fueron 149 pacientes (28,5%).
De ellos, los pacientes que presentaban una fractura previa conocida eran 76 (14,5%
del total) de acuerdo a su historia clinica. Otros 73 pacientes (14%) sin fracturas

previas presentaron una nueva fractura.

Como consecuencia del protocolo, se detect6é una fractura no conocida (reciente o de
tiempo indeterminado) en 88 de los 523 pacientes estudiados, lo que supone un 16,8%

del total de pacientes estudiados (Fig.11).

Por tanto, hubo 15 pacientes que habian presentado una fractura por fragilidad en el

pasado, y en los que se detect6 otra fractura (nueva o reciente) durante el protocolo.

Tras el protocolo, se detectaron 34 nuevas fracturas, lo que supone el 6,5% de los

pacientes estudiados.
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Causas secundarias de osteoporosis

[] Esteroides
Hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo
Varén

Figura 10. Causas de osteoporosis secundaria

Deteccién fractura nueva o reciente

Figura 11. Deteccién de fractura nueva o reciente no conocida previamente
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS

Se estudian a continuacion para los posibles factores de riesgo recogidos, su posible

relacion y diferencias segln se presente 0 N0 0steoporosis.

Referente a la edad y al IMC, se observan sus principales medidas de dispersion en

un grupo sin osteoporosis y otro con osteoporosis establecida (Tabla 11).

No osteoporosis Si osteoporosis p-valor
Edad 63,97 + 9,37 70 + 8,92 <0.001
IMC 28,52 + 4,96 26,80 + 4,46 <0.001

Tabla 11. Andlisis de la edad y del IMC en relacion con presentar o no osteoporosis.

Es destacable que tanto la media como la mediana de la edad son mas de 6 afios

mayores en el grupo con osteoporosis, de forma estadisticamente significativa.

En cuanto al IMC se aprecian diferencias estadisticamente significativas al comparar el

IMC, siendo en el grupo de osteoporosis menor (26,80 + 4,46) que en el que no

presenta osteoporosis (28,52 + 4,96).
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En Tabla 12 se analizan los afios fértiles y un resumen de sus principales valores

estudiados en el grupo sin y con osteoporosis.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre haber tenido menos de 30 afios

fértiles y padecer osteoporosis (Fig.12).

No osteoporosis Si osteoporosis p-valor
<30 afios 30 (34,09%) 58 (65,91%)
Afos fértiles 0.026
>30 afos 188 (47,12%) 211 (52,88%)

Tabla 12. Andlisis del total de afios fértiles en relacién con presentar o no osteoporosis.

Se estudiaron las edades de aparicién de menarguia y menopausia en relacion a

osteoporosis en la mujer, estando las principales medidas de dispersion de ambas

variables recogidas en la Tabla 13.

No osteoporosis osteoporosis p-valor
Edad menarquia 13,39 + 1,57 13,78 £ 1,73 0.014
Edad menopausia | 49,12 + 4,95 47,95+ 4,91 0.01

Tabla 13. Analisis de la edad de la menarquia y menopausia en relacion con presentar osteoporosis o0 no.

54



Se observaron diferencias estadisticamente significativas en ambas variables, siendo

la edad de aparicion de la menarquia superior y la edad de la menopausia menor en el

grupo de pacientes con osteoporosis, respecto al grupo sin osteoporosis.

Se analiz6 la posible relacion entre nimero de gestaciones y presentar osteoporosis

de cualquier causa, pero no se comprobd que existiera asociacion (test Chi Cuadrado

de Pearson, p-valor=0.25) (Tabla 14).

Osteoporosis no | Osteoporosis si p-valor
0 10(34,48%) 19(62,52%)
NGmero de 1 52(50%) 52(50%)
gestaciones 2 95(46,80%) 108(53,20%) 025
3omas | 60(40%) 90(60%)

Tabla 14. Andlisis de nimero de gestaciones en relacién con presentar o no osteoporosis.

En la Tabla 15 se hace referencia a algunos factores de riesgo como ser fumador, la

ingesta endlica excesiva de mas de 3 UBE diarias y a la ingesta diaria de café,

obteniéndose mediante el test Chi Cuadrado de Pearson que no existe asociacion

entre ellos y presentar osteoporosis de cualquier causa.
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No osteoporosis Si osteoporosis p-valor
no | 182(44,94%) 223(55,6%)
Fumador 0.257
si | 60(50,85%) 58(49,15%)
Ingesta no | 224(45,62%) 267(54,38%)
0.243
enolica si | 18(56,25%) 14(43,75%)
Ingestade | NO | 132(45,99%) 155(54,01%)
0.832
café si | 107(46,93%) 121(53,07%)

Tabla 15. Andlisis de habitos toxicos en relacion con presentar o no osteoporosis.

Tampoco se observd asociacion entre presentar osteoporosis de cualquier causa y las

variables siguientes expresadas en la Tabla 16: realizar ejercicio fisico moderado,

ingesta de lacteos al menos moderada y toma de esteroides a dosis altas (5 0 mas mg

al dia de prednisona, durante 3 0 mas meses), segun el test Chi Cuadrado de

Pearson.
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No Si p-
osteoporosis osteoporosis valor
no 125(44,64) 155(55,36%)
Ejercicio moderado 0.397
Si 117(48,35%) 125(51,65%)
no 72(48,32%) 77(51,68%)
Ingesta lacteos 0.553
Si 170(45.45%) 204(54,55%)
no 212(46,70%) 242(56,30%)
Toma cronica de
ocasional | 14(41,18%) 20(58,82%) 0.822
corticoides
si 16(45,71%) 19(54,29%)

Tabla 16. Andlisis de realizar ejercicio fisico moderado, ingesta adecuada de lacteos y toma cronica significativa de

esteroides, en relacion con presentar o no osteoporosis.

Respecto a los antecedentes familiares de fractura osteoporética mayor (segun

definicion de FRAX®) (Fig. 13, Tabla 17), no se obtuvo asociaciéon con presentar o no

osteoporosis de cualquier causa, mediante el test Chi Cuadrado de Pearson para

dicho analisis. No obstante, el factor de riesgo mas establecido y estudiado en la

literatura es el antecedente parental de fractura de cadera.
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No osteoporosis Si osteoporosis p-valor
Antecedentes | N0 | 173(44,36%) 217(55,64%)
. 0.133
familiares  "5i™ [ "69(51,88%) 64(48,12%)

Tabla 17. Antecedentes familiares de fractura osteopor6tica mayor en relacion con presentar o0 no osteoporosis.

Respecto a los antecedentes personales de fractura osteoporética y su relacion con
presentar 0 no osteoporosis de cualquier causa (Tabla 18, Fig. 14), se observa que
entre los que si tienen AP de fractura existe un % significativamente mayor de

osteoporosis (95,83%) que entre los que no tenian AP de fractura (37,63%) (test Chi

Cuadrado de Pearson, p-valor<0.001).

No osteoporosis Si osteoporosis p-valor
Antecedentes | NO | 236 (62,27%) 143(37,63%)
| . p<0.001
personales | i | 6(4,17%) 138(95,83%)

Tabla 18. Andlisis de los antecedentes personales de fractura osteoporética en relacion con presentar o no

osteoporosis.

Respecto a la polifarmacia, se observo de forma significativa que los que toman de
forma crénica mas de 4 farmacos tienen porcentualmente més osteoporosis (64,2%)
gue los que toman un menor namero de farmacos (51,1%) (test Chi Cuadrado de

Pearson, p-valor<0.014) (Tabla 19, Fig.15).
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Osteoporosis no

Osteoporosis si

p-valor

>4 farmacos

no

202(48,91%)

211(51,09%)

Si

39(35,78%)

70(64,22%)

0.014

Tabla 19. Toma cronica de mas de 4 farmacos en relacion con presentar 0 no osteoporosis.

Se completd el analisis bivariante con una serie de variables, pero estos resultados no

permitieron establecer la existencia de asociacion estadisticamente significativa con

presentar osteoporosis de cualquier causa. Se detallan en la Tabla 20.

Osteoporosis no Osteoporosis si p-valor

Insuficiencia | MO 239(46,23%) 2,78(53,77%)

1
renal si | 3(50%) 3(50%)
Diabetes no | 242(46,36%) 280(53,64%)

1
mellitus tipo 1 [; 0(0%) 1(100%)
Diabetes no 229(46,45%) 264(53,55%)

0.74
mellitus tipo 2 [; 13(43,33%) 17(56.67%)
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Sindrome no | 239(46,32%) 277(53,68%)
1
malabsortivo  "gi™73(42,86%) 4(57,14%)
Artritis no | 241(46,44%) 278(53,56%)
0.628
reumatoide si 1(25%) 3(75%)
Artropatia no | 242(46,36%) 280(53,64%)
1
psoriasica si 0(0%) 1(100%)
>2 no | 217(47,07%) 244(52,93%)
depresores _ 0.317
si 25(40,32%) 37(59,68%)
SNC
no | 240 (46,88%) 272(53,12%)
>9 farmacos 0.1135
si 2(18,18%) 9(81,82%)
no | 186(47,33%) 207(52,67%)
IBP 0.399
si 56(43,08%) 74(56,92%)
FArMAacos no | 238(46,21%) 277(53,79%)
1

anticomiciales

Si

4(50%)

4(50%)

Tabla 20. Andlisis de otras variables y su relacién con presentar 0 no osteoporosis.
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Afios fértiles

p=0.035

60-
S 401 B Sin osteoporosis
B Con Osteoporosis
20-
0_

>30 <30

Figura 12. Numero de afios fértiles en relacién con presentar o no osteoporosis.

Antecedentes familiares de fractura por fragilidad y ostcoporosis

60- p=0.158
55,64
5188
43,12
4436
40-
= M Sin osteoporosis
B Con Osteoporosis

20-

0.

No S

Figura 13. Antecedentes familiares de fractura por fragilidad en relacion con presentar o0 no osteoporosis.



Antecedentes personales de fractura por fragilidad y osteoporosis

100-
95.83

75- p<0.001

= 301 B Sin osteoporosis
I Con Osteoporosis
25
4.17
0.
No Si

Figura 14. Antecedentes personales de fractura por fragilidad y osteoporosis

Toma de 5 o mds farmacos diariamente y osteoporosis

p=0014 —

60-
51,09

48.91
40-
R
20-
0.

B Sin osteoporosis
B Con Osteoporosis

35.78 I

No 5 0 mds firmacos

Figura 15. Toma de 5 0 mas farmacos a diario y osteoporosis.
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INCIDENCIA DE NUEVAS FRACTURAS Y RELACION CON RECIBIR O NO

TRATAMIENTO

Se realiz6 un analisis de los pacientes que han presentado una fractura osteoporética
en los tres afos siguientes a ser vistos por primera vez en la consulta, subdividiendo a
los pacientes en tratados y en no tratados. Excepto un caso, el resto ocurrieron todas
en mujeres. Se observo que el nimero de pacientes con fractura entre los tratados
(16) era similar al de los no tratados (17), con un tamafio de muestra comparable en

ambos grupos (n=241 en tratados; n= 282 en no tratados).

Valoramos en cada uno de los grupos cudl era su riesgo de fractura. Para ello
utilizamos la herramienta FRAX®, encontrando que el riesgo de fractura era mayor en
el grupo de pacientes con tratamiento (Tabla 21). Los pacientes no tratados, como era

de esperar, tenian un riesgo menor y probablemente fue la causa de la decision de no

tratar.
TRATADOS (n=241) NO TRATADOS (n=282)
Fracturas 16 (6,64%) 17 (6,03%)
FRAX® fracturas “major” 15% 10%
FRAX® fracturas cadera 5% 2,5%

Tabla 21. Fracturas observadas en el grupo de pacientes tratados y no tratados. Riesgo de fractura en dichos grupos
estimado mediante la herramienta FRAX® para fracturas “major” (vertebral, radio distal, himero y cadera) por un lado, y

para fractura de cadera por otro lado.
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Independientemente de si presentaron o no fracturas, el riesgo absoluto de fracturas a
10 afios estimado por FRAX® en el grupo de pacientes tratados fue de 17% (FRAX®
para fracturas “major”) y 4,9% (FRAX® para fractura de cadera), mientras que en el
grupo de pacientes no tratados fue de 8,8% (FRAX® para fracturas “major”) y 1,1%

(FRAX® para fractura de cadera).

A pesar del mayor riesgo de fractura que tenia el grupo de pacientes tratados, la tasa
de fractura es similar en los pacientes tratados y no tratados. Esto parece indicar una
posible disminucion del riesgo de fracturas en un grupo con riesgo esperado mas
elevado, siempre hablando en términos FRAX® Este efecto lo interpretamos como

consecuencia del tratamiento recibido.

MODELO DE REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA RIESGO DE

OSTEOPOROSIS EN MUJERES

Ante la existencia de variables exclusivas de mujeres, se plantea la construccion
de un modelo para cada sexo. Al s6lo contar con 36 varones, se descarta para
este subgrupo y se trata de conocer el perfil de las mujeres con osteoporosis, a tra-
vés de un modelo de regresiéon (Tabla 22). El modelo de regresién es logistica binaria
dado el caracter dicotémico de la variable osteoporosis que actuara como variable de-
pendiente. Se consideran como variables predictoras los factores de riesgo recogidos
y se construyen para cada una de ellas modelos de regresion logistica univariante,
proporcionando los “odds ratio” (OR) junto con su intervalo de confianza al 95% y la
significacion del test de Wald. A continuacion, se plantea un modelo multivariante a
partir de las variables que alcanzan una significacién no superior a 0.20 en el paso an-
terior. A partir de los resultados de este modelo multivariante se concluye que la edad

es un factor de riesgo (a mas edad mayor probabilidad de osteoporosis), mientras que
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el IMC actuaria como factor protector (a menos IMC mayor probabilidad de osteoporo-

sis) al igual que la edad de la menopausia, aunque ésta no alcanza el nivel de signifi-

cacién 0.05, pero esta muy cercano (p=0.062).

Osteoporosis MNo Si OR univariante OR multivariante
edad Mean (SD) 64.1(9.3) 70.1(8.9) 1.07 (1.05-1.10, p<0.001) 1.05 (1.02-1.09, p=0.001)
imc Mean (SD) 28.6(5.1) 26.8(4.5) 0.92(0.89-0.96, p<0.001) 0.86 (0.81-0.91, p<0.001)
edadmenopausia Mean (SD) 49.1 (5.0) 48.0 (4.9) 0.95 (0.92-0.99, p=0.011) 0.93 (0.86-1.00, p=0.062)
edadmenarguia Mean (SD) 13.4 (1.6) 13.8(1.7) 1.16 (1.03-1.30, p=0.015) 1.02 (D.88-1.19, p=0.760)
fumador MNo 170(437) 219(56.3) - -
Si 48 (49.0) 50(51.0) 0.81 (0.52-1.26, p=0.348) -
bebedor No 210(44.6) 261 (554) - -
Si 8 (50.0) 8 (50.0) 0.80 (0.28-2.22, p=0.669) -
cafediario No 120 (449) 147 (55.1) - -
Si 95 (44.8) 117 (55.2) 1.01 (0.70-1.45, p=0.977) -
effisicomoderado No 111 (425) 150 (57.5) - -
Si 107 (47.6) 118 (52.4) 0.82(0.57-1.17, p=0.267) -
lacteosdiaria No B0 (45.1) 73 (54.9) - -
Si 158 (44.6) 196 (55.4) 1.02(0.68-1.52, p=0.924) -
ttodosisaltas
esteroides MNo 195 (45.3) 235(54.7) - -
ocasional 11 (37.9) 18 (62.1) 1.36 (0.63-3.03, p=0.438) -
Si 12 (42.9) 16 (57.1) 1.11 (0.51-2.45, p=0.797) -
affracturafragilidad Mo 156 (43.0) 207 (57.0) - -
Si 62 (50.0) 62 (50.0) 0.75 (0.50-1.13, p=0.175) -
menos30anhos
fertiles No 188 (47.1) 211 (529) - -
Si 30 (34.1) 58 (65.9) 1.72 (1.07-2.82, p=0.027) 0.69 (0.27-1.74, p=0.432)
ngestaciones2 0 10 (34.5) 19 (65.5) - -
1 52 (50.0) 52 (50.0) 0.53 (0.22-1.22, p=0.142) -
2 95 (46.8) 108 (53.2) 0.60 (0.26-1.32, p=0.216) -
3omas 60 (40.0) a0 (60.0) 0.79 (0.33-1.78, p=0.578) -
insufirenal No 215(447) 266 (55.3) - -
Si 3(50.0) 3 (50.0) 0.81 (0.15-4.41, p=0.796) -
dmtipo2 No 206 (447) 255 (55.3) - -
Si 12 (46.2) 14 (53.8) 0.94 (0.43-2.12, p=0.884) -
sindromemal
abortiva No 216 (44.8) 266 (55.2) - -
Si 2 (40.0) 3 (60.0) 1.22 (0.20-9.31, p=0.830) -
artritisreuma MNo 217 (449) 266 (55.1) - -
Si 1(25.0) 3(75.0) 2.45(0.31-49 .67, p=0.440) -
tomaZomas No 196 (45.6) 234 (54.4) - -
Si 22 (38.6) 35 (61.4) 1.33 (0.76-2.38, p=0.320) -
tomaSomas No 182 (47.2) 204 (528) - -
Si 35 (35.0) 65 (65.0) 1.66 (1.06-2.64, p=0.030) 1.15 (D.60-2.21, p=0.669)
tomaidomas No 33 (36.3) 58 (63.7) - -
Si 2(22.2) 7(77.8) 1.99 (0.45-13.89, p=0.407) -
tomalBP No 166 (45.4) 200 (546) - -
Si 52 (43.0) 69 (57.0) 1.10 {0.73-1.67, p=0.648) -
anticomiciales No 215(447) 266 (55.3) - -
Si 3 (50.0) 3 (50.0) 0.81 (0.15-4.41, p=0.796) -

Tabla 22: Regresion logistica para riesgo de osteoporosis en la mujer.
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MODELO DE REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA RIESGO DE FRACTURA EN

MUJERES

En relacion al riesgo de fractura a 3 afios (el tiempo de seguimiento de los pacientes),
se realiza un modelo de regresion logistica binaria (Tabla 23) considerando los facto-
res de riesgo recogidos, excluyendo el sexo ya que s6lo hay un caso de hombre
con fractura y considerando que la variable 30 afios o0 més fértiles hace referencia
Unicamente a las mujeres. Se considerd la variable “toma crénica de esteroides” como
dicotomica (No/Si) en lugar de No/Si/Ocasional, uniendo “Ocasional”’ y “Si” para con-
seguir un mayor niumero de casos.

En las tablas figuran las variables predictoras consideradas para estudiar la fractura a
3 aflos, mostrando los “odds ratio” (OR) del modelo univariante planteado, y por Gltimo
el del modelo multivariante, junto con su intervalo de confianza al 95% y el p-valor aso-
ciado. A raiz del modelo multivariante, se concluye que solo la edad, la realizacién de
ejercicio fisico moderado, y el haber tenido 30 afios o0 menos fértiles influyen de forma
significativa sobre la aparicion de fracturas en los 3 afios siguientes, siendo el ejercicio
un factor protector y los otros dos (edad y periodo fértil menor de 30 afios) factores de

riesgo que incrementarian el riesgo de fractura.
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fractura 3 afios No Si OR univariante OR multivariante
cambiotrasprotocolo No 240 (93.4) 17 (6.6) -

Si 214 (93.4) 15(6.6) 0.99 (0.48-2.03, p=0.977) 0.86 (0.37-1.94, p=0.713)
edad Mean (SD) 67.1(9.5) 72.0(8.8) 1.06(1.02-1.10, p=0.006) 1.06 (1.01-1.11, p=0.018)
ime Mean (SD) 27.5(4.8) 286 (5.1) 1.04(0.97-1.12, p=0.217) 1.02 (0.94-1.09, p=0.665)
fumador No 360 (92.8) 28 (7.2) -

Si 94 (95.9) 4(4.1) 0.55 (0.16-1.44, p=0.270)  0.69 (0.19-1.99, p=0.527)
ejerciciofisico
moderado No 237 (90.8) 24 (9.2) -

Si 217 (96.4) 8(3.6) 0.36 (0.15-0.79, p=0.016)  0.40 (0.16-0.90, p=0.035)
menos30anhosfertiles  No 378 (94.7) 21 (5.3) -

Si 76 (87.4) 11 (12.6) 2.61(1.17-5.53, p=0.015)  3.08 (1.33-6.87, p=0.007)
osteoporosissec No 414 (93.7) 28 (6.3) - -

Si 40 (90.9) 4(9.1) 1.48 (0.42-4.01, p=0.485) 1.36 (0.30-5.10, p=0.666)
affracturafragilidad No 338 (93.4) 24 (6.6) - -

Si 116 (93.5) 8(6.5) 0.97 (0.40-2.14, p=0.945) 1.57 (0.61-3.78, p=0.324)
esteroides No 402 (93.5) 28 (6.5) - -

Si 52 (92.9) 4(7.1) 1.10 (0.32-2.96, p=0.858)  0.87 (0.20-2.95, p=0.835)
apfracturafragilidad No 326 (93.7) 22(6.3) - -

Si 128 (92.8) 10(7.2) 1.16 (0.51-2.45, p=0.711)  0.70 (0.26-1.75, p=0.449)

Tabla 23: Regresion logistica para riesgo de fractura en osteoporosis en la mujer
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6. DISCUSION

En este estudio observacional longitudinal retrospectivo hemos analizado el resultado
de la aplicacion de un protocolo de derivacion a la Atencion Especializada, de pacien-
tes con sospecha de osteoporosis en un area de salud asturiana durante el periodo
comprendido entre marzo de 2014 y noviembre de 2016. Para ver los resultados se
valoré en cada paciente la evolucion durante 3 afios.

La muestra ha sido de 523 pacientes. En su mayoria, como era de esperar, mujeres.
Sorprende el porcentaje extremadamente bajo de varones, lo que parece indicar que
la sospecha clinica de osteoporosis del varén esté sesgada (solo un 6,9% de toda la
muestra) y sélo se diagnostique en las formas secundarias y mas graves.

Entre los habitos de salud de esta poblacién eran poco frecuentes los habitos toxicos.
Algo mas del 25% habian tenido algun tipo de fractura, entre la que destaca por su fre-
cuencia la fractura vertebral. Se objetiva una escasa presencia de comorbilidades. La
impresion es que esta poblacién es una muestra de los pacientes que acuden a las
consultas de Atencién Primaria. Probablemente las formas mas graves de osteoporo-
sis, tanto con numerosas fracturas como con enfermedades graves, no utilicen este
tipo de derivacion.

Interesante es que un tercio de estos pacientes habian recibido previamente trata-
miento para la osteoporosis. Y en la mayor parte se ajustaban a lo sefialado en las
guias de practica clinica ya que eran los bisfosfonatos orales los mas usados. En algu-
nos de estos pacientes se indicd una suspension temporal del tratamiento.

Tras la derivacion y valoracion por el Servicio de Reumatologia se diagnostico por pri-
mera vez a cerca de un 25% de los pacientes, y se inicié o modificé el tratamiento en
casi un 50%, lo que parece ser un reflejo de la utilidad del protocolo empleado ya que

sin el mismo se hubiera dejado sin adecuar la medicacion y, por tanto, se hubiera
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mantenido un riesgo de fractura incrementado en una proporcién importante de estos
pacientes.

El protocolo de derivacion no incluia un protocolo terapéutico. En el Servicio de
Reumatologia se propuso el tratamiento de acuerdo con la practica clinica individual
de cada médico, por lo que no podemos extraer conclusiones sobre las indicaciones
especificas de cada farmaco.

Uno de los datos interesantes sobre la utilidad del protocolo de derivacion fue la sus-
pensién del tratamiento en pacientes que lo habian iniciado sin clara indicacion del
mismo, bien fuera por los valores densitométricos no osteopor6ticos o por la situacion
clinica del paciente.

Igualmente, el protocolo permitié corregir los niveles insuficientes de vitamina D de
mas del 50% de los pacientes, algunos de ellos con hiperparatiroidismo secundario,
alcanzando la normalizacion de los niveles en mas del 80% de los pacientes, si bien la
determinacion de vitamina D no fue seguida adecuadamente ya que faltaba en un na-
mero importante de pacientes.

Uno de los problemas adn no resueltos es cuando debe repetirse la densitometria para
la valoracién evolutiva de la DMO. Muchas guias indican que no debe hacerse antes
de los dos primeros afos, salvo que existan factores que precisen un plazo mas corto.
En el Servicio de Reumatologia, por lo general se recomendd hacer un seguimiento
densitométrico a los 3 afios, pero solo se les pudo realizar a menos del 30% de los
programados. Los problemas de recursos y de organizacion asistencial, han influido en
este escaso cumplimiento de la programacién diagnostica.

La adherencia al tratamiento fue por lo general buena, mientras que la incidencia de
efectos adversos fue escasa, siendo éstos leves, lo que reafirma la idea de la seguri-

dad ya conocida de estos farmacos.
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Es llamativa la cada vez mas frecuente polifarmacia, con mas de 1 de cada 5 pacien-
tes estudiados con ingesta de al menos 5 farmacos a diario. En este sentido, es rese-
flable que 1 de cada 10 tomaban al menos dos farmacos con accién depresora del sis-
tema nervioso central, lo que debe ser tenido en cuenta segun las guias de préactica
clinica pues estos pacientes tienen mayor riesgo de caidas y fracturas.

En torno a una cuarta parte de los pacientes estudiados tenian antecedentes familia-
res de fractura, habiéndose estudiado estos ultimos sin clasificar los resultados por lo-
calizacion o parentesco, aln a sabiendas de que el factor de riesgo reconocido en la
literatura cientifica es el referido a los padres con fractura de cadera.

Se detectd una fractura no conocida previamente en 1 de cada 6 pacientes remitidos,
pudiendo adecuarse el tratamiento y mejorando probablemente el prondstico de estos
pacientes.

Durante el seguimiento de 3 afios se detectd una tasa de fractura similar en los pa-
cientes tratados y en los no tratados, o que nos sugiere tras ayudarnos de la herra-
mienta FRAX® que el riesgo de fractura se redujo en el grupo de los tratados como
consecuencia probablemente del tratamiento. No obstante, el nUmero de casos es pe-
quefio pasa sacar conclusiones firmes al respecto.

Para valorar el perfil de riesgo de osteoporosis y fractura de estos pacientes, hemos
realizado un analisis bivariante en que se observa que los pacientes con osteoporosis
tienen mas edad y menos IMC que los no osteoporéticos. Estos datos coinciden con lo
observado en la mayor parte de los estudios epidemiol4gicos.

Entre las mujeres, la osteoporosis era mas frecuente entre las que tenian menos afios
fértiles, principalmente a expensas de una menopausia mas temprana. El mayor

tiempo de mantenimiento de funcion ovérica se traduce en una mayor masa 6sea.
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Igualmente, los antecedentes personales de fractura osteoporoética en cualquier locali-
zacion y la toma crénica de al menos 5 farmacos se asociaron de forma estadistica-
mente significativa con presentar osteoporosis.

Con el objetivo de evitar el sesgo debido a ser una enfermedad con mayor prevalencia
en mujeres, se realizé un analisis multivariante exclusivo para ellas centrado en el
riesgo de fractura, que mostré que el ejercicio fisico diario es un factor protector y la
mayor edad y un periodo fértil menor de 30 afios son factores de riesgo que incremen-
tarian el riesgo de fractura. También se realizé otro modelo logistico para mujeres con
el objetivo de valorar los factores de riesgo de osteoporosis, que mostré que la mayor
edad es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, y que un IMC elevado ac-
tda como factor protector. Todo ello concuerda con los resultados de los estudios epi-
demiolégicos.

Nuestro estudio adolece de algunas debilidades entre las que cabe destacar el disefio
del estudio, ya que se trata de un estudio retrospectivo no intervencionista realizado en
vida real, escapandose datos de pacientes a nuestro control.

También la muestra, puesto que haria falta un mayor nimero de pacientes y un disefio
prospectivo para dar mayor consistencia a la comparacion de las fracturas observadas
durante el seguimiento en el grupo de pacientes tratados y no tratados.

Pero consideramos que nuestro estudio aporta datos interesantes y destacamos como
fortalezas el hecho de gque es un estudio observacional realizado en vida real sobre un
tema que implica a los pacientes desde Atencion Primaria y desde Atencion Especiali-
zada.

Al ser un tema poco explorado en la literatura cientifica, es necesaria una aproxima-
cién en la vida real a un protocolo de derivaciéon que implica importantes cambios en la

practica clinica.
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Creemos que hay que proponer algunos aspectos de mejora del protocolo, entre los
gue sugerimos:

- Priorizar el seguimiento estrecho clinico y densitométrico en los pacientes con
mayor riesgo de fractura en los plazos establecidos.

- Incidir en la basqueda de osteoporosis secundarias, fundamentalmente a nivel
clinico y analitico.

- Profundizar en la comunicacion entre Atencion Primaria y Atencion Especiali-
zada, favoreciendo la remisién temprana a la consulta especializada y la impli-
cacion en el diagndstico por parte de otros especialistas como los de Trauma-
tologia, Ginecologia o Medicina Interna.

- Clarificar los criterios de remisién a la consulta de Reumatologia y, por tanto,

de inclusion en el protocolo.
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7. CONCLUSIONES

PRIMERA

En este estudio se confirman los beneficios de la estandarizaciébn mediante un Proto-
colo consensuado de la derivacién desde Atencion Primaria de pacientes con sospe-
cha o diagndstico establecido de osteoporosis y que se traduce en una modificacion
del diagnostico y tratamiento en cerca del 50% de los pacientes y en la deteccion de
fracturas no conocidas previamente en un sexto de los pacientes remitidos. En un gran
porcentaje de pacientes se han hecho nuevos diagnésticos, inicios 0 modificaciones
del tratamiento, asi como correccién de diagnosticos previos inadecuados.

SEGUNDA

Los pacientes con osteoporosis tienen mayor edad, un IMC mas bajo y toman mas féar-
macos de forma habitual. Ademas, el riesgo de fractura en las mujeres disminuye con
la realizacién de ejercicio fisico de forma regular y si tienen mas de 30 afios fértiles.
TERCERA

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes fue diagnosticada de osteoporosis
por primera vez y el mismo nimero ya tenia el diagndstico previamente.

CUARTA

La adherencia al tratamiento fue buena durante el seguimiento de la mayoria de los
pacientes, mientras que los efectos adversos secundarios al tratamiento fueron esca-
sos Yy, por lo general, leves.

QUINTA

La densitometria de seguimiento permite conocer la evolucion y en cierto modo la res-
puesta al tratamiento y mostr6 una mejoria respecto a la inicial en dos terceras partes

de los pacientes tratados, influyendo dichos resultados en la actitud terapéutica.
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SEXTA

La localizacion de la fractura por fragilidad més frecuentemente encontrada durante el
protocolo fue la vertebral. La tasa de fracturas durante el seguimiento fue similar en el
grupo que recibi6 tratamiento y en el que no. Ello a pesar de que el riesgo de fractura
era mucho mayor en el grupo que fue tratado, por lo que es probable la influencia de la
terapéutica en este resultado.

SEPTIMA

Los protocolos de derivacion parecen ser un arma estratégica muy poderosa para con-
seguir la coordinacién entre Atencién Primaria y Especializada con indudables benefi-
cios para el paciente. Sin embargo, en el caso concreto de este protocolo hemos ob-
servado problemas de sesgo en su aplicacion a los pacientes en Atencion Primaria y
deficiencias en su aplicacion. Por ello consideramos que para conseguir una mayor efi-
ciencia deberian ser evaluados periédicamente para corregir sus deficiencias, estable-
ciendo fechas concretas de revision e introducir indicadores especificos que permitan
analizar sus resultados de forma mas objetiva y conseguir una mayor coordinacion en-

tre los niveles asistenciales que se encargan del tratamiento de la osteoporosis.
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