PROTOCOL OSTEOPOROST ABS BELLPUIG

CONCEPTES. PARAULES CLAU.

DEFINICIO OMS AMB DENSITOMETRIA DEXA

DENSITAT OSSIA NORMAL:Es la densitat que no difereix més d’1 SD de laur@mitja en adults
joves de referencia ( T-score).(12,13).

OSTEOPENIA : Pérdua de massa 0ssia mesurada densitométricagrenslors entre -1 i -2.5 SD de la
mitja en adults jo@sscore).(12,13)

=

OSTEOPOROSI Es una osteopénia amb risc de fractures, equivalana mesura densitométrica inferig
a -2.5 SD de ldjania en adults joves.(T-score).(1,2,12,13). liejant a urlUmbral
del risgerdua igual o superior al 40% de massa 0ssia.

A partir dels 65 anys, I'escala Z pot ser de majditat per la decisio terapéutica atés que lapamatural
pot fer rebasar 'umbral per sota del —2.5 T-score

PREVENCIO . Mesures higiénico-dietetiquesrapeutiques encaminades a
evitar I'aparicio de la malaltia, abans dertesc de fractura.

TRACTAMENT : Mesures higienico-dietétiques igpéutiques encaminades a
reduir o eliminar el risc de fractura, una \amastablerta la
malaltia.

L’osteoporosi no és sols un problema de DMO bai%aosteoporosi és un trastorn
esquelétic de I'estructura, caracteritzat per ungromis de laesistencia ossigue fa que
una persona sigui més propensa a patir fractuesihgensus Development Conference
JAMA 2001)

TIPUS D'OSTEOPOROSI

a) Primaria
Tipus | :  Postmenopausica, amb risc de fractures vertebdigsals de radi.
Tipus Il:  Senil o involutiva, amb risc de fractures proximdl®imer i coll de

femur.

b) Secundaria: Malalties endocrines ( tiroidals, suprarenalsheliis..).
Malalties gastrointeats( malabsorcio, cirrosi..).
Malalties ossies (Mielgroarcinoma disseminat..).
Farmacs (corticoides,rhones tiroidals, liti..).
Altres .

c) Regional: Distrofia simpatica reflexa. Immobilitzacio- desus.
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DIAGNOSTIC GENERAL

Diagn(‘)stic clinic - Anamnesi. Antecedents familiars.
- Dolor ossi (per microfractures)

- Disminucié de 'estatura > 3cm.

- Deformitats ossies

Diagnostic RX - RX de columna dorsal i lumbar des de D6 a L4 (glrdorso-lumbar)
Es poden veure edgnesd’aplanament cossos vertebrals. Biconcavitats.
Predomini de les trabécules verticals. Dibuix fsd®ssos vertebrals.

Per haver-hi traduccio radiologica, cal tupérdua de massa ossia sigui del
30-60 %

Diagn(‘)stic analitic Estudi minim del metabolisme ossi:

Sang.......... Hemograma. VSG. Fosfatasses Alcalinestehograma.
Fosfatasses tartrato-resistents. Ca, P. Perfittfo
Orina:........ Ca/ creatinina (augmenta en osteop.siaccelerada).

P/ creatinina
Hidroxiprolina / creatininadéim anterior i després d’ooferectomia)

Densitometria Es fa a nivelvertebral, i decoll de femur.

DEXA (*) - Vanr_a pérdga de massa 0ssia i estableix I'umbedtattura en el moment
del diagnostic.

- Avalua resultats del tractament (fer-la cada Zany

(*) Indicacid: (9) - Dones amb deficiencia estrogan(clinica de climateri, menopau-
sa precogquir@ygica), que estiguin disposades a rebre tragtém
en cas deftomar-se I'existencia d'OP.

- Pacients amb anomalies radiologiques vertebralalm osteopénia
radiologica.

- Pacients que hagin rebut tractament perllongdt @orticoides.

- Pacients amb hiperparatiroidisme primari assimate.

- Monitoritzacio de tractament. Cada dos anys.

- Sospita d'error diagnostic.

- Preseéncia de factors de risc per osteoporosiraogipausica.

- Pacient amb més de 10 anys de menopausa.

No esta justificat, en el moment actual, aplicauestia exploraci6 com screening, a
poblacié no seleccionada.(3).
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RELACIO RESULTATS | ORIENTACIO TERAPEUTICAEN <65 (7).

Massa ossia ( T-score ) > 1SD* = exclusio

Massa ossia ( T- score ) entre  1SD iD-1S=> Densito. als 2-5 anys

Massa ossia ( T- score ) entre -1SE2,5SD= Prevencio ( THS/Alternatiu ).
Massa o0ssia ( T- score ) entre < -2,55D = Tractament osteoporosi.

* SD = Desviaci6 estandard

OSTEOPOROSI MENOPAUSICA. TIPUS |
Factors de risc

- Menopausa precog¢ < 45 anys.

- Menopausa iatrogénica, ooferectomia.

- Corticoterapia perllongada sistemica.

- Sedentarisme.

- Tabaquisme / alcoholisme / consum cafe.

- Hipertiroidisme.

- Antecedents familiars d'osteoporosi.

- Constitucié: dones primes, amb poca massa mus@alhblanca, tipus
nordica.

1) PREVENCIO PRIMARIA .
Mesures generals. Pla basic.

- Dietes riques en calci durant tota la vida.

- Evitar I'habit tabaquic i alcoholic i I'excessionsum de cafe.

- Activitat fisica durant tota la vida, evitar @dentarisme. L’exercici aerobic o
programes de musculacié durant 1-2 anys, augméatDMO vertebral en
+1.79% i femoral + 1,22%

- Activitat a I'aire lliure. Exposici6 solar

En menopausa iatrogenica

TSH fins I'edat de la menopausa biologica
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2) PREVENCIO SECUNDARIA
OSTEOPENIA( T-score, entre -1 SD 1 —-2,49 SD )

Evitar pérdues accelerades de massa 0ssies Momana tractament farmacologic.
THS si simptomes climatérics. Valorar Cavitd. (El tractament amb vit.D
disminueix la incidéncia de fractures veradbde manera significativa: RR= 0,63)

3) PREVENCIO TERCIARIA: )
TRACTAMENT DE MALALTIA OSTEOPOROTICA  (T-score <-2,5SD).

Recomanable el tractament farmacologic

Tipus de medicacio disponible :

Antiresortius Formacié massa 0ssia
(frenen el n° i activitat dels osteoclaste (augmenten n° i activitat dels osteoblastes
- Estrogens - Fluorur sodic
- Moduladors selectius recep. estrogen. - Vitamina D
- Calci - Anabolitzants
- Difosfonats - Paratohormona
- Calcitonina - Tractaments combinaBHR

a) TERAPIA HORMONAL SUBSTITUTIVA (TSH).

Unicament indicada en el tractament de la sintk climatérica.
Actualment no es recomana, d’entrada, pedtaiment i prevencio de la O.P.

- Indicada en dones que tinguin simptomatologia dimea. (Criteris de menopausa:
amenorrea d'un any en <50 anys, 0 amenorreartes6s en > de 50 anys).

- Duracié no superior a 5 anys. (Més de 5 anys existiggment inacceptable de risc
cancer de mama). No més enlla dels 65 anys.

- Controls ginecologics semestrals.

- Es pot instaurar dintre dels tres primers anysadednopausa.

- En pacients no histerectomitzades és obligat afpgogestagens a la terapia
estrogenica (risc cancer d’endometri).

Efectes secundaris

- Tromboembolisme i risc carcinogenétic d'endonmatrgment entre 3 i 6 vegades el risc
de cancer d’Uter als 5 anys de tractament) man@l risc relatiu als 8 anys de tractament
es situa entre 1.2 — 1.3), amb estrogens sols.

- Augment del risc cardiovascular als primers afg/$inici THS

Efectes beneficiosos

- Ademés de I'efecte sobre la disminucié de lessadions cal destacar la millora sobre el
metabolisme ossi i del perfil lipidic, pero no eslen usar per aquestes dues indicacions.
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Contraindicacions

Absolutes Relatives

- Antecedents de cancer uteri 0 de mama - Mas#tofilatoquistica

- Trastorns greus de la funcié hepatica - Miomai ute

- Processos tromboembolics - Endometriosi

- Majors de 65 anys - Hipertensio lleu-moderada
- Hipertensio greu

Farmacs
1) - Estrogens naturals conjugats 0,6 mg/dia, estradiol 2 mg. o pegats d@-é3tradiol.

Ex.: -EQUIN” 0,6 , 1 comp. /dia durant 21 dies.
-PROGYNOVA dragees? comp de 1 mg./dia durant 21 dies.
-ESTRADERM TT$ ABSORLENT, "25"-"50", un pegat cada tres
dies, ( dos cops a la semjandurant 21 dies. No aplicar-los als pits.

2)- En dones no histerectomatitzades, és aconkellab deprogestagenger prevenir el
risc carcinogenetic d'endometri ( que esthipticat per quatre ), s'afegeixen proges-

tagens naturals en la segona fase del cicle.
Evidentment no és necessari en dones hisbengzades.

Ex.: PROGEVERAS5, 1 comp./dia del 12 al 21 del cicle.

3)- Tibolona: té propietats hormonals estrogéniques, progesigges i debilment an-
drogeniques. Actua suprimint els nivells deadotrofines hipofisiaries en dones
postmenopausiques. No és util com anticonceptibtosa encara (2001) la seva accio
sobre la massa o0ssia.

Ex BOLTIN®, 1 comp. (2,5 mg.) / dia de manera continua.
- En tots els casos sempre s'afegeix 1 gr. del@&,abans d'esmorzar o sopar.
b) TRACTAMENTS PROPIS DE LA O.P.

Hormonals

Raloxifeno: €s un modulador selectiu del receptor estrogétaditil en el climateri.
Unicament indicat enrattament de la O.P.

Ex: EVISTK
dosi: 60 mg./dia ( 1 comp. / dia)

A) Difosfonats

A.1 Etidronat . (DIFOSFEN’, OSTEUM)
- Pauta ciclica d'administracada tres mesaos
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Consisteix en administrar 2 comp. de 200 mg gldli@ant dues setmanes. Durant
aquestes setmanes no s'ha d'administrar calcimpleses vitaminics ni antiacids. Les
pastilles cal administrar-les en dejuni, fora de haenjades, acompanyades d'aigua.
Després, dos mesos i mig de 25-OH-vit D3 (v) did g. de Ca.

A.2 Alendronat. (FOSAMAX)
- Pautadiaria: 10 mg/dia
- Pautasetmanal: 70 mg/ 1 dia a la setmana

En prevencié s’aconsella dosi de 5 mg/dia (preseéntao disponible en Espanya).
Consisteix en administrar pel mati la dosi en deglingesta cal fer-la amb aigua corrent
(no mineral). La persona cal que es mantingui esicfip erecta sense ajeure’s, perque
s’han descrit esofagitis en posicié de decubit.pdbingerir cap tipus d’aliment durant al
menys mitja hora.

A.3 Risedronat.( ACTONELY)
- Pautadiaria.: 5 mg/dia
- Pautasetmanal:35 mg/ i dia a la setmana

La dosi de 5 mg també s’ha d’administrar amb I'esté buit, %2 hora abans d’esmorzar, o
al menys 2 hores després de qualsevol menjar odhegurant el dia. Mateixes
precaucions que amb l'alendronat.
B) Calcitonina (autoritzada en prevencio i tractament)

En pauta continuada durant 2 anys, en casasndedelacié 0ssia accelerada o quan
estan contraindicats els difosfonats i la TSH

- Calcitonina de salmo6 100 u.i., 0 40 u.e. d'teleena, via s.c 0 i.m. cada 2 dies.

- Calcitonina de salmo endonasal 200 udialquinze dies cada mes (ciclica)
El tractament s’Tacompanya de terapia calcica iesnphts de vit D.
C) Paratohormona
Es disposa (2005) del fragment actiu (1-34) deTld FForsted’), de sintesis recombinant
ADN, en injeccio subcutania de 20 mg.

La seva funci6 és I'estimul dels osteoblastesghaent de I'absorcio intestinal de Ca;
L’augment de la reabsorcio tubular de Ca; i 'augtre I'excrecié de fosfats.

Esta Unicament indicada en el tractament de la&®blerta (amb antecedent de
fractura), de dones postmenopausiques.

La durada maxima del tractament és 18 mesos.

Contraindicacions

Insuficieéncia renal severa. Malalties metaboligpesies diferents a la O.P. (Paget,
Hiperparatiroidisme, Hipercalcémia; >F.A. no exaties). Hipersensibilitat als
components. Radioterapia 0ssia previa.
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SITUACIONS ESPECIALS
En fases agudes:ccas d'aparicié d'una fractura patologica.

- En fractures vertebrals: Repos al llit i mobild@&aaixi que es pugui, + analgésics de
nivell Il (paracetamol+codeina) + Calcitamitle salmo, per via parenteral, 100 u.i./dia
durant 15-30 dies + Ca 1-1,5 gr./dia + Di(. 25-OH-DD ) HIDROFEROL”.

- En les fractures de radi: Escaiolat i val@acitonina.

- Enles fractures de fémur: Intervencié quircegNo calcitonina.

TRACTAMENT OSTEOPOROSI CORTISONICA

Actualment s’ha demostrat I'eficacia dels nous difosfonatsedronat i alendronat per
aquesta finalitat, al disminuir el risc de fracgien coll de fémur i vertebres i millorar la
qualitat de I'os. Es considera aquest el tractam@htccio.

El RISENDRONAT, té reconeguda, com indicacio especifica, eldraent d’aquest tipus
d’osteoporosi, cosa que no té I'alendronat.

Classicament s'aconsellava Unicament la pauta:
Fldor + Ca + vit.D

(- Fluorur sodic,40-60 mg/dia, repartits en dues preses diaries,de les menjades.
S’ha de beure amb aigua.

- Ca: 800-1500 mg./dia, al comencament de I'esmorzasophr, mai al mateix
temps que el fluor.

- Vit.D: 25-OH-DD, 20-40 mcgr/dia = V — X HIDROFEROL” gotes.)

TRACTAMENT DE LA OSTEOPOROSI SENIL

DEFINICIO : S'entén l'osteoporosi masculina i femenina eroraajle 70 anys, que fa
augmentar el risc de fractura del coll de fémursditl tractament té la finalitat de disminuir
0 prevenir el risc d'aquesta fractura. El tractandm fons d'aquesta afeccidé no té un
consens propi, pero a partir de I'any 2000 lesedats cientifigues aconsellen valorar el Z-
score per prendre decisions terapeutiques. Quéwa Imdicacio terapeutica els medica-
ments recomanats son els difosfonats. | semprecgh:

- Manteniment d'una activitat fisica diaria, emacque sigui amb (s de basté o altre
estri
auxiliar si convé.
- Prevencio de les caigudes. Actuacié en I'hnabéatl'ambient social.
- Suplement dietétic de 1 gr. de Ca diari.
- Suplement de vit.D ( 25-OH-DD ) de 20 mcg./di& =HIDROFEROL” gotes
sobretot durant els hiverns.
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COMENTARIS FINALS, US RACIONAL DELS MEDICAMENTS

Al tractament hormonal.-

La THS té actualment unes INDICACIONS especifiques:

- Control de simptomes climaterics. En els primems einys després de la menopausa.

- Tractament substitutiu després d’una menopausargiga

- Menopausa precog.

- Tractament de la osteoporosi en menors de 65 amys, darrer recurs, si estan
contraindicats els altres tractaments (per RGEaopatologia gastrica).

Totes les experiéncies i estudis han estat radbtz amb estrogens per via oral. L'Us de
pegats pot constituir una forma més comoda d'admatid perd no s'ha demostrat que
produeixin les modificacions favorables del peliilidic com els estrogens orals (8).
Eficacia: disminueix un 70 % la incidéncia de ftmes vertebrals i un 50 % les de maluc
(10).

L’Gs de latibolona (BOLTIN®) podria estar INDICADA:
- en pacients d’edats avancades, i que iniciarenelaopausa bastants anys endarrera i
gue no vulguin presentar sagnats.

- Especialment indicada en pacients amb miomes ceagats d’endometriosi.

Eficacia: estudis publicats per R, Lindsay eBrfish Medical Journalindiquen augment
d’'un 7 % de massa 0ssia a nivell lumbar als 2 deytsactament.

L'Gs de raloxifeno (EVISTA)) .- Modulador selectiu de receptor estrogénic. Redde
forma significativa el risc de fractures vertebnadso no de fractures de maluc. Mateix risc
de trombosi que els estrogens classics.

- NO ES UTIL EN LA SINDROME CLIMATERICA.

- INDICAT en menopausa antiga de més de 5 anygnses simptomes climaterics.
Prevencio i tractament de la O.P. fins els 60-65an

VIGILAR INTERACCIO AMB SINTROM

A I'Us dels difosfonats.-

- D’eleccié en el tractament de la O.P. definida
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En pacients que no volen seguir tractament horm@albxifeno) i en majors de 65 anys,
vigilant els efectes digestius i les contraindioasi

Contraindicacions a I'Us:

- Anormalitats esofagiques: estenosi 0 acalasia
- Impossibilitat de romandre en posicié sentada-arect
- Insuficiencia renal greu: aclar. creat. < 30 ml/min

L'etidronat no ha estat autoritzat per la FDA en el tractardenia osteoporosi (10) si bé
a Europa el seu Us és habitual. S’ha descrit ‘efeesseta” sobre la DMO en el termini de
dos-tres anys. No ha demostrat la produccié d'wsteuetura o0ssia de qualitat, ans el
contrari, augment de fragilitat en I'Gs continuy pixo cal donar-lo en pautes periodiques.

L’Alendronat sodic ( FOSAMAX ), comercialitzat al nostre pais en 1996, autoriteat
la FDA en la prevenci6 de la OP a dosi de 5 mgi/eéia el tractament a 10 mg/dia, o 70
mg/setmana, , ha demostrat, en tractaments cotgjnuraaugment de la DMO en 6,2 % en
columna iun 4.7 % en maluc en l'estudi d’intersiénFIT (Fracture Intervention Trial
1992) (11).Actua sobre I'os cortical. No s’ha descrit “efentesseta” sobre la DMO en el
termini de tres anys.

El Risedronat ( ACTONELY ), comercialitzat al 2000, aprovat per la FDA par |

prevencio i tractament de la osteoporosi postmersipa a dosi de 5 mg/dia. En un estudi
de durada de 2 anys, ha demostrat un augment déadarssia del 1.4 % en columna i un
2.6% en trocanter femoral.(20)

Ates que tots els bifosfonats es converteixen enpoments estructurals dels cristalls
d’apatita dels ossos, €s precis controlar els efeit tractaments perllongats (> 5 anys),
sobre la mineralitzaci6 i el metabolisme o0ssi.(15).

Al tractament amb calcitonina.- No hi ha cap justificacio per I'4s indiscrimindé la
calcitonina Unicament sembla util en:

- el tractament agut de les fractures vertebrals, i
- enl'osteoporosi de remodelatge accelerat (prifhensys de la menopausa).
- quan estan contraindicats els difosfonats o ratoxif

Si el remodelatge esta normal o disminuit, potrestatraindicada, perque la calcitonina
redueix la reabsorcié oOssia al reduir la natalitatles unitats multicel-lulars basiques
(UMB).(5)

En 1995 la FDA americana aprova I'Us de la calgispendonasal a dosis de 200 Ul /dia
com alternativa valida al tractament i prevenciolaleosteoporosi postmenopausica al
mostrar una eficacia d'augment de la massa ossibaluen un 3 % de mitjana en el
termini de dos anys (10) . No s’ha descrit captefpositiu sobre la DMO del maluc.
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Als anabolitzants.- Els efectes col-laterals d’aquests esteroidestitzacio, + perfil
lipidic aterogénic, alteracions hepatiques, haitdinel seu Us. Unicament podrien ser (tils
en persones fragils i d’edat per millorar I'efestdre la massa muscular. En aquests casos
les pautes més utilitzades son:

* Estanozolol WINSTROE) 5 mg /dia per via oral. ( 2,5 comp.)
* Decanoato de nandrolofBECA-DURABOLIN) 1 iny. i.m./3-6 setmanes.
La majoria recomanen una duracio del tractamegtalé2 mesosi4)

NOTA TERAPEUTICA HISTORICA

Com a curiositat historica vull deixar constanciandiractament proposat quan nomes
teniem l'etidronat com a unic difosfonat dispoasilein farmacoterapia. Es tracta del
tractament sequencial ADFR,que vol seguir i aprofitar el propi metabolisme |fle
I'estructura ossia. Les sigles signifiquen

A= activacié; D= depressio; F= periode lliur®= repeticié

A: sistema d’estimulacio de les BMU (unitats basiquedticel- lulars-)

D: administracio d’'un farmac antiresortiu que depriknk poblacié d’osteoblastes

F: periode sense farmacoterapia. A la retirada deidaranterior, quedarien alliberats
els osteoblastes durant uns mesos en el qualreariaros normal

A pesar de latractiu de la teoria, els resultatacfics no es van confirmar co
s’esperava.

En AP es podria procedir de dues maneres:
a) A=fosfats 1,5 g/d durant 3 dies
D= Calcitonina de salm6 50-100 u.i./dia durant Ed
F= 77 dies
b) A= fosfats 1g/dia durat 7 dies
D= Difosfonats (etidronat) 20 mg/Kg/dia durant &gli
F= 48 dies

ACLARIMENTS
En el nostre pais no hi ha hagut preparats conterde fosfor, per la qual cosa cal

acudir a la formulacié magistral

1) Solucié asodica

- Fosfat monopotassic 7,34 gr

- Fosfat dipotassic 9,30 gr en 1000@’'amua
2) Fosfat neutre

- Fosfat monosodic 3,72 gr

- fosfat monopotassic 3,67 g

- fosfat disodic 4,79 gr

- fosfat dipotassic 4,70 g en 1000 ceglia

Dosificaci6

1,5 g de fosfats = 90 cc = 6 cullerades soperes
1,0 g de fosfats = 60 cc = 4 cullerades soperes

10
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PROTOCOL OSTEOPOROST ABS BELLPUIG

GUIA PRACTICA DEL TRACTAMENT

A) OSTEOPOROSI POSTMENOPAUSICA, fins els 60 anys.

SOSPITA CLINICA

- DIAGNOSTIC CLINIC
. |- DIAGNOSTIC RADIOLOGIC

- DIAGNOSTIC ANALITIC

[

DIAGNOSTIC DENSITOMETRIC

(T-score)
MASSA OSSIA MASSA OSSIA MASSA OSSIA MASSA OSSIA
> 1SD 1SD > -1SD -1SD > -25S < -25SD
EXCLUSIO DENSITO ALS PREVENCIO TRACTAMENT

2 ANYS

FARMACOLOGIC

l

l

DENSITO CADA 2 ANYS

B) DONES ENTRE 60-75 a. | HOMES < 75 a.

- IGUAL INDICACIONS SEGONS MASSA OSSIA ( Z-SCORE).
- FARMACS: DIFOSFONATS.

C) HOMES O DONES > 75 a.

PLA BASIC:

* EXERCICI FISIC.
* PREVENCIO DE CAIGUDES.

CALCI 1-1,5 g/d.

+  VIT.Dsi hi ha deficit
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PROTOCOL OSTEOPOROST ABS BELLPUIG

ANEXE

Productes amb alt contingut en calci.

Productes lactics Peixos i mariscs
Llet (descremada o no) 250 mg. En ¥4 de lifr Besug 225 mgoo g.
logurt 150 mgclu Pop 144 rhg00 g.
Formatges Escopinyes 130 mg. / §00
Parmesa 1.300 nmi0 g. Gambes 120 mg.0@ §0
Emmental/Gruiére 1.000 mg. / 100 g. Llenguado 100 mg. / 100
Manxego 830 mg0o0 g. Musclos 100 mg001g.
Bola 760.mg300 g. Sardines en oli 300-400 mg. / 100 g.
Burgos 180 mhiy00 g.
Cammembert 150 mg. / §00
Fresc 100. 00 g.
Verdures Fruita seca
Col 45@.n 100 g. Ametlles 250 mg.00ig.
Broquil 250 nid.00 g. Avellanes 250 mg001g.
Bledes 150 rhgy0o g. Nous 100 mg0o0 g.
Llenties 80.Md.00 g. Cacauets 74 M0 g.

Notes: Coccio: les verdures i peixtsillits perden un 30 % del calci; @hpor, un 20 %, ifregits un 6 %
La biodisponibilitat del calci enflaita seca i reste de vegetals és menor que sapdetiuctes
lactics.



