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SARRERA

Osteoporosiak hezurraren dentsitate mineral txikia eta hezur-mikroarkitekturaren narriadura ditu ezaugarri;
biek ala biek joera dute hauskortasunak eragindako hausturetarako arriskua handitzeko, eta, beraz, mina eta
desgaitasuna sortu eta bizi-kalitatea kaskartzeko™. Horregatik, osteoporosiaren tratamenduak hausturak pre-
benitzea izan behar du helburu, eta tratamenduak eraginkorrak diren jakiteko, zera neurtu behar da: zer gai-
tasun duten hausturen intzidentzia gutxitzeko?.

Haustura ohikoenak eta larrienak femur proximalekoak, bizkarrezurrekoak eta besaurre distalekoak izaten
dira (2). Haustura arruntenak ornoenak dira eta, hauen bi heren inguru asintomatikoak diren arren, gerora
beste haustura batzuk izateko arrisku faktore bat dira'*. Zehazki, aldakako haustura lotzen da hilkortasun-
tasa eta funtzionalitate-galera handienarekin (erasandakoen % 26 hausturaren ondorengo 12 hilabeteetan
hilko dira, eta pazienteen % 52 soilik izango dira gai beren kabuz bizitzeko 120 egun igaro ondoren)’, eta, ho-
rrenbestez, garrantzi kliniko handiena duen eraginkortasun-aldagaia da’.

Hezurraren dentsitate mineralaren eta haustura-arriskuaren artean alderantzizko erlazioa badago ere, hezurraren
dentsitate mineralak hausturak aurreikusteko duen gaitasunak badu lotura adinarekin, hezurraren kalitatearekin eta
formarekin, erorikoak izateko joerarekin eta beste zenbait arrisku-faktorerekin, hala nola haustura-aurrekariekin®.
Egiaz, hauskortasunak eragindako haustura-kasu gehienak T-score >-2,5 duten pazienteenak izaten dira; hau da, os-
teoporosi dentsitometrikorik ez dutenenak?®. Horregatik, osteoporosiari aurre egiteko gidek haustura-arrisku han-
diko pazienteentzat gomendatzen dute tratamendu farmakologikoa, eta, arrisku hori balioesteko, ez dute soilik he-
zurraren dentsitate minerala kontuan hartzen, baita arrisku-faktore klinikoak ere’. Arriskua kalkulatzeko hainbat
tresna garatu dira, faktore asko kontuan hartzen dituztenak, baina haien artean ezagunena eta erabilieta FRAX® da?.

Adina arrisku-faktore independentea denez hauskortasunak eragindako hausturetan, epe luzeko neurriak ezarri
behar izaten dira maiz osteoporosiari heltzeko, eta, halakoetan, ezinbestekoak dira neurri ez-farmakologikoak,
medikamentuekin bakarrik ez da konpontzen eta (ikusi i-botika fitxa). Hausturak prebenitzeko neurri gisa gomen-
datzen dira, besteak beste, bizimodu osasungarria eramatea, dieta orekatua izatea, ariketa fisikoa erregularki egi-
tea, tabakorik ez erretzea, alkoholaren kontsumoa murriztea eta erorikoak prebenitzeko neurriak hartzea?.

Bestalde, eskura dauden farmakoen eraginkortasuna mugatua eta iraupen ezezagunekoa da. Paziente asko tra-
tatu behar izaten dira gertaera (haustura) saihesteko, eta, orobat, denbora asko itxaron behar izaten da onurak
nabaritzen hasteko; gainera, farmakoek bigarren mailako ondorioak izaten dituzte, oso kontuan hartu beharre-
koak®’. Horrez gain, badira zenbait farmako, baimendutako tratamenduak iraun dezakeen denborari buruz mu-
gak dituztenak (teriparatida, erromosozumaba), edo eteten zailak direnak (denosumaba)'. Hori guztia dela eta,
tratamendu farmakologikoa hasi baino lehen, nahitaezkoa da zorrotz balioestea zein den tratamendu bakoitza-
ren onura/arrisku balantzea eta pentsatzea paziente bakoitzean nola maneiatuko den tratamendua epe luzera.

Osteoporosiari aurre egiteko beste alderdi batzuk kontsultatzeko, EAEn menopausia osteko osteoporosiari
buruzko adostasuna izeneko agiriaren gomendioak laburbiltzen dituen 2015eko INFAC buletinera jo daiteke.
INFAC buletinaren ale honetan, osteoporosiaren tratamendu farmakologikoarekin zerikusia duten zenbait al-
derdi eztabaidagarri aztertuko ditugu.

ERAGINKORTASUNA

Frogatuta dago osteoporosia tratatzeko farmako guztiak eraginkorrak direla ornoetako hausturen gutxitzean,
baina soilik batzuek frogatu dute eraginkorrak direla ornoetakoak ez diren hausturen eta aldakako hausturen
prebentzioan. Osteoporosiaren prebentzioan ez daude 65 urtetik beherakoetan egindako ikerlanik, ezta os-
teopenia duten emakumeetan hausturen gutxitzea erakutsi duenik'. Azterlan askok aldagai subrogatuak
hartzen dituzte oinarritzat, hala nola hezurraren dentsitate minerala, baina, lehen ere esan denez, hezurraren
dentsitate mineralak ez du beti hausturekiko korrelaziorik izaten.

Azpimarratu beharra dago farmakoen onura, zenbaki absolutuak hartuta, apala dela. Duela gutxi, meta-ana-
lisi bat egin zen" prebentzio primarioko eta sekundarioko pazienteekin, eta, analisi horren arabera, ornoe-
tako haustura kliniko bat prebenitzeko, 200 emakume postmenopausiko tratatu behar dira bisfosfonatoekin
(alendronatoa, errisedronatoa edo azido zoledronikoa), 12,1 hilabetez, eta aldakako haustura bat prebeni-
tzeko, berriz, beste horrenbeste emakume, 20,3 hilabetez. Halaber, FREEDOM azterlanaren datuen arabera,
zeinean aldakako haustura aldagai sekundarioa baitzen, 230 emakume tratatu beharko lirateke 3 urtez deno-
sumabarekin, aldakako haustura bat prebenitzeko'®'2,

Orobat, kontuan hartu behar da farmakoak konparatzeko saiakuntza gutxi daudela eta ez dela egokia zeharkako
konparazioak egitea, azterlanetako populazioak ezberdinak direlako (arrisku basalaren mailak ezberdinak dira, far-
makoekiko aurretiazko esposizioa ezberdina da...)*™. Gainera, gizonekin egindako azterlanak urriak dira, eta ez di-
tuzte jasotzen haustura-arriskua murrizten duten aldagai nagusiak. Horrek esan nahi du gizonentzat ematen diren
tratamendu farmakologikoko gomendio gehienak emakumeekin egindako azterlanetatik estrapolatzen direla®™.
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https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_fitxak/es_def/adjuntos/ibotika_24_osteoporosis.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/publicaciones_departamento/es_def/adjuntos/farmacia/Consenso Osteoporosis_2015_es.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/publicaciones_departamento/es_def/adjuntos/farmacia/Consenso Osteoporosis_2015_es.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac/
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1. taulan, datu hauek kontsulta daitezke: ea frogatuta dagoen osteoporosia tratatzeko eta prebenitzeko Es-
painian onartuta dauden farmakoak eraginkorrak diren ornoetako eta aldakako hausturak prebenitzeko, bai
prebentzio primarioan, bai sekundarioan; farmakoa administratzeko bidea; posologia; kostua, eta gizonen-
tzako baimenduta dagoen.

1. koadroan ikus daiteke gidek zer gomendio ematen dituzten osteoporosiaren kontrako farmakoak erabiltzeko,
haien eraginkortasunean eta segurtasunean oinarrituta. EAEko azken urteotako kontsumo-datuen arabera (ikusi
1. irudia), bisfosfonatoak aukerako farmakoak izanagatik ere, gero eta gutxiago preskribatzen dira. Denosumaba-
ren kontsumoa, aldiz, bikoiztu egin da 2014tik —bisfosfonatoen alternatibatzat jotzen da denosumaba—.

1.irudia. Osteoporosiaren kontrako farmakoen kontsumoa EAEn, 2014., 2018. eta 2022. urteetan (DBE
datuak*)

*Eusko Jaurlaritzaren Osasun Saileko Farmazia Zuzendaritzaren Prestazio Farmazeutikoen Zerbitzuaren informa-
zio-sistemakoak dira datuak. DBE: (Eguneko Dosi Zehaztuak /1000 biztanle/egun).

1. koadroa. Osteoporosiaren kontrako farmakoek terapeutikan duten lekua'*7144°

Eskura dauden datuek erakusten dutenez, haustura-arriskuaren gaineko ondorio onuragarriak ondorengo pazienteetara
mugatzen dira: aurretiazko ornoetako hausturak dituzten osteoporosidun pazienteak eta hezurraren dentsitate
mineralaren balioak tarte osteoporotikoaren barruan (T- puntuazioa < -2.5) edo hortik gertu dituztenak®.

Bisfosfonatoak aukerako farmakoak dira, eta, horien artean, alendronatoa da kostu/eraginkortasun erlazio onena
duena. Azido zoledronikoa alternatiba bat izan daiteke tratamenduarekiko atxikidura-arazoak dituztenentzat.

Denosumaba bigarren lerroko farmakoa da bisfosfonatorik erabili ezin duten pazienteentzat, dela farmakoa
kontraindikatuta daukatelako, dela intoleranteak direlako, dela tratamendua bete ezin dutelako. Datu kezkagarri batzuk
daude, erakusten dutenak tratamendua utzi ondoren ornoetako haustura izateko arriskua handitzen dela. Horregatik,
denosumaba eman aurretik, pazienteei adierazi behar zaie tratamenduak epe luzekoa izan behar duela.

Erraloxifenoa eta bazedoxifenoa hirugarren lerroko tratamenduak dira, bisfosfonatoak edo denosumaba toleratzen
ez badira. Erraloxifenoaren alde egin ohi da, segurtasun-datu gehiago daudelako eta merkeagoa delako.

Teriparatida bakar-bakarrik erabiltzen da haustura-arrisku handia eta hauskortasunak eragindako haustura bat edo
gehiago izan dituzten pazienteekin. Tratamenduaren gehieneko iraupena: 24 hilabete.

Erromosozumaba ez da hasierako terapia gisa hartzen. Oso zaila da erromosozumab bidezko tratamenduak mesede
egin diezaiekeen pazienteen profilak aurkitzea; batetik, behatutako efektuen garrantzi klinikoa zalantzazkoa delako;
bestetik, epe luzerako efektuak ez direlako ezagutzen, eta, azkenik, segurtasun-arazoak dituelako, batez ere maila
kardiobaskularrean. Tratamenduaren gehieneko iraupena: 12 hilabete.
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SEGURTASUNA

Farmakoen segurtasun-profila faktore inportantea da pazienteentzako tratamendurik egokiena aukeratzeko
orduan, are gehiago osteoporosiaren kasuan, tratamendua prebentiboa delako. Bigarren taulan ikus dai-
tezke farmako bakoitzak dituen kontraindikazioak, giltzurrun-gutxiegitasuna dutenei dosia doitzeko gomen-
dioak, kontrako efektu ohikoenak, eta arraro gisa sailkatutako beste efektu batzuk, larriak direlako kontuan
hartu behar direnak.

Azken horien artean daude femurreko haustura atipikoak eta masailezurreko osteonekrosia; bata zein bestea
bisfosfonatoei, denosumabari eta erromosozumabari lotuta dauden ezohiko kontrako efektuak dira.

Femurreko haustura atipikoak bilateralak izaten dira maiz; aurretiazko traumatismorik gabe edo traumatismo
minimo batekin ager daitezke, eta baliteke femurreko haustura osoa gertatu baino aste batzuk edo hilabete
batzuk lehenago gertatzea. Bisfosfonatoen kasuan, tratamenduaren iraupena luzatu ahala handitzen da arris-
kua®. Femurreko haustura atipikoak detektatu dira, halaber, denosumabaren erabilerari lotuta, 2,5 urtez tra-

tamenduan egon ondoren®, bai eta erromosozumabaren erabilerari lotuta ere.

2. taula. Osteoporosiaren kontrako farmakoen kontraindikazioak, giltzurrun-gutxiegitasuna dutenei dosia
doitzeko gomendioak eta kontrako efektuak”

Farmakoa

Ahotik hartzeko
bisfosfonatoak
(alendronatoa,
errisedronatoa,
ibandronatoa)

Kontraindikazioak

Hipokaltzemia.

30 minutu baino gehiago ten-
te edo zutik egoteko ezinta-
suna.

Hustuketa gastrikoa atzera-
tzen duten faktoreak (este-
nosi esofagikoa, akalasia...).

Haurdunaldia eta edoskitza-
roa.

Nola erabili, giltzurrun-
gutxiegitasuna
dagoenean

Alendronatoa:

— CICr <35 ml/min: ez
da gomendatzen, es-
perientziarik ez da-
goelako.

Errisedronatoa:

— CICr <30 ml/min: kon-
traindikatuta dago.

Ibandronatoa:

— CICr <30 ml/min: ez
da gomendatzen, es-
perientziarik ez da-
goelako.

Ohiko kontrako
efektuak®

Hipokaltzemia.

Kontrako efektuak
goiko traktu gas-
trointestinalean
(errefluxu gastroe-
sofagikoa, higadu-
razko esofagitisa,
abdomeneko
mina, dispepsia
eta abar).

Min muskuloeske-
letikoa.

Nabarmentzekoak
diren kontrako
efektu arraroak®

— Masailezurreko
osteonekrosia.

— Femurreko haus-
tura atipikoa.

— Ubeitisa.

Zain barnetik
hartzeko
bisfosfonatoak
(Azido
zoledronikoa)

Hipokaltzemia.

Haurdunaldia eta edoskitza-
roa.

— CICr <35 ml/min: kon-
traindikatuta dago.

Hipokaltzemia.
Gaixotasun pos-
tinfusionala; gripe
modukoa.

Min muskuloeske-
letikoa.

— Masailezurreko
osteonekrosia.

— Femurreko haus-
tura atipikoa.

— Ubeitisa.

Denosumaba

Hipokaltzemia (fitxa teknikoa-
ren gomendioa da kaltzio-
mailak neurtzea denosumab-
dosi bakoitzaren aurretik).

Ez dago gomendatuta anti-

sorgailurik erabiltzen ez du-
ten emakume ugalkorrentzat.

— Ez dago dosia doitze-
ko beharrik giltzurrun-
gutxiegitasuna duten
pazienteei.

— CICr <30 ml/min du-
ten pazienteen ka-
suan, ez dago epe lu-
zeko tratamenduari
buruzko daturik.

Hipokaltzemia.

Ornoetako haus-
tura ez-traumati-
koak farmakoa
eten ondoren
(AEMPSren FV
oharra).

Gernubideen eta
arnasbideen in-
fekzioak.

Erreakzioa injek-
zio-puntuan.

Min muskuloeske-
letikoa.

— Masailezurreko
osteonekrosia.

— Femurreko haus-
tura atipikoa.
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/prolia-denosumab-posible-riesgo-de-fracturas-vertebrales-multiples-tras-la-suspension-del-tratamiento/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/prolia-denosumab-posible-riesgo-de-fracturas-vertebrales-multiples-tras-la-suspension-del-tratamiento/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/

Farmakoa

Erraloxifenoa

Kontraindikazioak

GTBaren egungo edo iraga-
neko aurrekariak (zain sakone-
tako tronbosia, biriketako en-
bolia eta erretinako tronbosi
benosoa).

Gibeleko gutxiegitasuna (ko-
lestasia barne).

Umetokiko odol-galera espli-
kaezina.
Giltzurrun-gutxiegitasun larria.
Potentzialki ugalkorrak diren
emakumeak.

Endometrioko minbiziaren
zeinuak edo sintomak dituzten
pazienteak.

Nola erabili, giltzurrun-

gutxiegitasuna
dagoenean

— CICr 30-60 ml/min:

arretaz erabili.

— CICr <30 ml/min: kon-

traindikatuta dago.

Ohiko kontrako
efektuak®

— Beroaldiak.

Tronboenbolismo
benosoa.

Nabarmentzekoak
diren kontrako
efektu arraroak®

— lktusa.

Bazedoxifenoa

GTBen presentzia edo aurre-
kariak, hala nola zain sakone-
tako tronbosia, biriketako
enbolismoa eta erretinako
tronbosi benosoa.

Umetokiko odol-galera espli-
kaezina.

Endometrioko minbiziaren zei-
nuak edo sintomak.

Potentzialki ugalkorrak diren
emakumeak.

— CICr<30ml/min: arre-

taz erabili, populazio
horretan ez baita
behar beste ebaluatu.

— Beroaldiak.

— Tronboenbolismo
benosoa.

— lktusa.

Teriparatida

Aurretiko hiperkaltzemia.

Fosfatasa alkalinoaren igoe-
ra esplikaezinak.

Hezur-gaixotasun metaboli-
koak (hiperparatiroidismoa
eta Paget-en gaixotasuna bar-
ne), ez direnak ez OP prima-
rioa, ez GK-k eragindako OPa.

Kanpo-erradiazioaren edo es-
keletoan lokalizatutako erra-
dioterapiaren aurrekariak.

Hezur-tumoreak edo -metas-
tasiak.

Haurdunaldia eta edoskitza-
roa.

- CICr 30-60 ml/min:

arretaz erabili.

— CICr <30 ml/min: kon-

traindikatuta dago.

— Hiperkaltzemia.

— Erreakzioa injek-
zio-puntuan.

- Mina gorputz-
adarretan.

— Osteosarkoma
izateko arrisku
teorikoa.

Erromosozumaba

Hipokaltzemia.

Miokardio-infartuaren edo
istripu zerebrobaskularraren
aurrekariak.

— CICr < 30 ml/min edo

dialisia: kaltzioaren
kontzentrazio serikoa
monitorizatu behar da.

— Erreakzioa injek-
zio-puntuan.

- Artralgia.
— Nasofaringitisa.

— Gertaera kardio-
baskular larriak
izateko arriskua
(miokardio-infar-
tua, iktusa).

— Masailezurreko
osteonekrosia.

— Femurreko haus-
tura atipikoa.

— Hipokaltzemia.

CICr: kreatinina-argitzea; GTB: gertakari tronboenboliko benosoa; GK: glukokortikoidea; OP: osteoporosia.

2 Kontrako efektuen zerrenda ez da osoa.
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Masailezurreko osteonekrosiaren intzidentzia handiagoa da bisfosfonato edo denosumab dosi altuak hartzen
dituzten pazienteengan —hezur-metastasiak dituzten pazienteei ematen zaizkie halakoak—; halaber, zenbat
eta luzeagoa tratamendua, hainbat eta handiagoa masailezurreko osteonekrosiaren intzidentzia'?'. Osteo-
porosia duten pazienteen artean oso txikia da intzidentzia (1/10.000 eta 1/100.000 bitartean)?.Bigarren koa-
droan gomendio batzuk daude, jakiteko nola maneiatu behar diren bisfosfonatoak, denosumaba eta erro-
mosozumaba prozedura odontologikoak daudenean.

Bestalde, ikusi da denosumabaren tratamendua eten ondoren handitu egiten dela ornoetako haustura aniz-
koitzak izateko arriskua, hezur-berritzearen markatzaileak ugaritu egiten direla, eta hezurraren dentsitate mi-
nerala berehala gutxitzen dela («errebote-efektu» esaten zaio horri)®. Administraturiko azken dositik 6 hila-
betera diagnostikatu dira ornoetako haustura anizkoitzak. FREEDOM saiakuntzaren post hoc azpianalisi ba-
ten datuen arabera, haustura anizkoitzen tasa, 100 pazienteko eta urteko, handiagoa izan zen denosumaba-
ren tratamendua etendakoan, plazeboarena etendakoan baino (4,2 [KT % 95: 2,8-5,7] vs 3,2 [KT % 95: 1,4-
5,5]). Emaitzek erakusten dute, orobat, tratamenduaren aurretik hausturak izan zituzten pazienteek lau aldiz
arrisku handiagoa zutela (Odds Ratio 3,9 [KT % 95: 2,1-7,2]) izan ez zituztenek baino.

2. koadroa. Prozedura odontologiko inbaditzaileak eta masailezurreko osteonekrosia izateko arriskua:

bisfosfonatoak, denosumaba edo erromosozumaba maneiatzea'269:3546.47

Hasi baino lehen:
— Masailezurreko osteonekrosia garatzeko arrisku-faktoreak ebaluatu.
— Hortz-azterketak eta tratamendu odontologiko prebentibo egokia egin.

— Tratamendu odontologiko inbaditzaileren bat indikatzen bada (exodontzia edo inplantea), hobe da tratamendu
antirresortiboaren hasiera atzeratzea, harik eta zauri kirurgikoa guztiz orbaindu arte?. Ez administratu denosumaba
kirurgia eskatzen duten hortzetako edo masailezurreko patologia aktiboak dituzten pazienteei, ez eta aurpegi-
masailetako kirurgia batetik osatu ez diren pazienteei ere*.

Tratamenduak irauten duen bitartean:

— Hortzetako higienea zaindu, ohiko hortz-azterketak egin, eta ahoan anomaliarik izanez gero (hortz-mugitzea, mina
edo inflamazioa), berehala jakinarazi'¢4.

— Onena da hortz-prozedura inbaditzaileak minimizatzea; hala ere, indikatuta badaude, ongi eta segurtasunez eraman
ahal izango dira aurrera. Ez dago datuen bidez frogatuta tratamendua eteteak masailezurreko osteonekrosia iza-
teko arriskua murrizten duenik; hortaz, ez da gomendatzen tratamendua etetea hortz-prozeduraren bat egin behar
zaien pazienteei'. Orobat, ez dago nahikoa datu ziurtatzeko baliagarria dela, hortz-prozedura inbaditzaileak egin
aurretik, hezur-berritzearen markatzaileak (adibidez, CTX markatzaileak) erabiltzea, ebaluatzeko zer arrisku dagoen
masailezurreko osteonekrosia izateko?*8.

e Bisfosfonatoak: masailezurretako osteonekrosia izateko arrisku-faktore gehigarriak badaude edo prozedura
kirurgikoa luzea izango bada, kontuan har daiteke bisfosfonato bidezko tratamendua aldi baterako etetea?

e Denosumaba: hautazko hortz-prozeduretan dentistak tratamendua eteteko eskatzen badu, zuhurra dirudi
azken denosumab-injekzioa jaso denetik 5 hilabete inguru itxarotea, ahal dela, prozedurarekin hasteko, eta,
gero, lesioa sendatu ondoren berrartzea tratamendua. Dena den, esandako hori adituen iritzian oinarrituta
dago®.

— Zain barneko bisfosfonato tratamendua jasotzen duten minbizi-pazienteei hortz-interbentzio inbasiborik ez egitea
komeni da. Saihetsezinak badira, tratamendua denbora-tarte baterako etetea gomendatzen da, arreta-neurri gisa,
pazientearen egoera kliniko indibiduala kontuan hartuta®.

Ornoetako haustura anizkoitza izateko arriskua dela eta, zenbait organismok gomendatzen dute denosuma-
baren indikazioa arretaz ebaluatzea tratamendua hasi aurretik, bereziki pazienteak gazteak badira®, eta pa-
zienteei arriskuei buruz informatzea®. Argi eta garbi esan behar zaie ezarritako egutegiari jarraitu behar dio-
tela, dosirik ahaztu edo atzeratu gabe, eta abisatu behar zaie ezin dutela tratamendua eten medikuari kon-
tsultatu gabe*. Denosumabaren tratamendua eten beharra dagoenean, gidek bisfosfonato bidezko trata-
mendu alternatiboa jartzea gomendatzen dute'?%.

IRAUPENA

Ez dagoenez zehaztuta zein den farmako antirresortiboen bidez osteoporosia tratatzeko aldiaren iraupen op-
timoa, aldian behin eta banan-banan berrebaluatu behar da farmako horiek beharrezkoak diren, eta onura/
arrisku balantzea kontrakoa denean, hartzeari utzi beharko zaio. Farmako hezur-sortzaileei dagokienez, teri-
paratida gehienez ere 24 hilabetez erabil daiteke (bizitzan behin bakarrik har dezakete pazienteek) eta erro-
mosozumaba, berriz, 12 hilabetez’. Denosumaba, teriparatida edo erromosozumaba kendu eta gero, trata-
mendu antirresortiboarekin jarraitzea gomendatzen da’.
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Ziur ez dakigunez osteoporosiaren kontrako farmako gehienen tratamenduak zenbat iraun behar duen, far-
makoak sekuentzialki erabiltzeko hainbat estrategia proposatu dira, eraginkortasunik handiena eta konplika-
zioak izateko arriskurik txikiena lortzeko. Hala ere, gaur egun ez dago haustura-kasuen murrizketari buruzko
emaitza nahikorik estrategia baten edo bestearen alde egiteko?'3.

FARMAKO ANTIRRESORTIBOAK: IRAUPEN ZIURGABEA

Farmako antirresortiboek ez dute gehieneko iraupen onarturik. Eraginkortasun-segurtasun profilari buruz da-
goen ebidentziak gehieneko aldi hauek hartzen ditu: 10 urte, alendronatoaren eta denosumabaren ka-
suan?3%; 9 urte, azido zoledronikoaren kasuan?’; 8 urte, erraloxifenoaren eta bazedoxifenoaren kasuan?, eta 7
urte, errisedronatoaren kasuan®. Epe horiez harago, erreferentziazko gidetan ageri diren gomendioak adi-
tuen arteko adostasuna baino ez dira.

Oro har, gida guztiak bat datoz esatean bisfosfonatoekin jarraitzeko premia berriro ebaluatu behar dela
3-5 urte igarotakoan,'?'*¥ kezkagarria izango bailitzateke pazienteei epe luzeko kontrako efektuak izateko
arrisku handiagoa sorraraztea (ikusi kontrako efektuen atala) (ikusi i-botika fitxa). Berriro ebaluatzeko lana, etor-
kizunean hausturak izateko arrisku klinikoa oinarri hartuta egin behar da*. Haustura arriskua berrebaluatu ondo-
ren, gidek tratamendua soilik haustura arrisku handia duten pazienteetan jarraitzea gomendatzen dute'?'47.

Baldin eta bisfosfonato bidezko tratamenduan 3-5 urtez egon diren pazienteek haustura-arrisku txikia edo ertaina
badute, bisfosfonatoak aldi baterako uztea aholkatzen da; «opor teraupetikoak» esaten zaio horri®2. Bada, estrategia
horren oinarria da bisfosfonatoak hezurrei atxikitzen zaizkiela eta, utzi ondoren ere, efektuek oraindik denbora batez
irauten dutela. Hala ere, «opor terapeutikoen» iraupen optimoa zein den ere ez dakigu. Haustura gehiagorik ez ba-
dago, egokia izan daiteke 1-3 urte farmakoa hartu gabe egotea (errisedronatoaren eta ibandronatoaren kasuan,
1-1,5 urte; alendronatoaren kasuan, 2 urte; azido zoledronikoaren kasuan, 3 urte)¥; epe hori igaro ondoren, haus-
tura-arriskua berriro ebaluatuko da, eta erabakiko da ea komeni den tratamenduari berrekitea.

Denosumabarekin tratamenduan dauden pazienteei ezin zaie aplikatu opor terapeutikoen estrategia. lzan
ere, farmakoa kendu ondoren, bisfosfonatoek duten hondar-efektua ez agertzeaz gain, errebote-efektu bat
azaldu da (ikusi segurtasunari buruzko atala)’*%. Hori dela eta, gidek zera gomendatzen dute, denosumaba-
ren administrazioa ez dadila atzeratu 6 hilabete baino gehiago eta, behin farmakoa kenduta, bisfosfonato bi-
dezko tratamendu alternatiboa ezar dadila (ikusi 3. koadroa)'2%.

3. koadroa. Denosumabaren paradoxa

Gida eta gomendio gehienen arabera, denosumaba bigarren lerroko farmakoa da bisfosfonatoak erabili ezin dituzten
pazienteentzat —dela intolerantzia dietelako, dela kontraindikatuta dituztelako—. Baina, edozein arrazoi dela
denosumaba kendu behar bada (erabaki klinikoa, atxikidurarik eza, pazientearen erabakia...), bisfosfonatoekin hastea
gomendatzen dute gidek. Ezin bada bisfosfonatoekin hasi pazienteak intolerantzia digestiboren bat duelako, azido
zoledronikoa zain barnetik ematen has daiteke, baina gainerako kasuetan, aukerak urriak dira eta ez dago nahikoa
datu maneiu-erabakiak hartzen laguntzeko. Teriparatida aukera bat izan daiteke, baina ez dago frogatuta testuinguru
horretan hausturak prebenitzen dituenik®.

ERROMOSOZUMABA: osteoporosiaren kontra merkaturatu den azken farmakoa®>?**

Erromosozumaba antigorputz monoklonal gizatiartua da (IgG2), duela gutxi baimendu dena hausturak iza-
teko arrisku handia duten emakume postmenopausikoei osteoporosi larria tratatzeko. Mekanismo duala era-
biltzen du hezurrak birmoldatzeko:

— Hezur-eraketa areagotzen du, hezur-estaldurako zelulak aktibatuz, eta hezur-matrizea sortzen du osteo-
blastoen bidez eta zelula osteoprogenitoreak bilduz.

— Aldaketak eragiten ditu osteoklastoen bitartekarien espresioan, eta hezur-erresortzioa murrizten du.

Larruazalpetik administratzen da, bi injekzio elkarren segidan jarrita, leku ezberdinetan, hilean behin, 12 hila-
betez. Epe hori igaro ondoren, erromosozumaba eten eta tratamendu antirresortiboa hastea gomendatzen
da. Pazienteek kaltzioaren eta D bitaminaren osagarriak ere hartu behar dituzte, tratamenduan dauden bitar-
tean. Ospitale-diagnostikoko farmako bat da, eta oniritzia eskuratu beharko da baimendutako indikazioare-
nak baino baldintza murriztaileagoetan hura finantzatzeko. Finantzaketa, hezurraren dentsitate minerala <
-3,0 gisa definitutako osteoporosi larria eta haustura-arrisku handia duten emakumeetara mugatzen da, au-
rrez bisfosfonatoekin tratatu direnak edo haiei kontraindikazioa zutenak, aldez aurretik hauskortasun-haus-
tura izan badute (aurreko 24 hilabeteetan haustura-osteoporotiko handia), miokardio-infartuaren, istripu ze-
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rebrobaskularraren edo gaixotasun arterial koronarioaren aurrekaririk gabe (birbaskularizazioak eta angina
ezegonkorragatiko ospitaleratzea barne). Pazienteek arrisku kardiobaskular txikia edo moderatua izan behar
dute, REGICORen arabera (Framingham-REGICOR tauletan arriskua < % 10) edo arrisku txikia edo modera-
tua SCOREren tauletan, < % 5. Gelditze irizpide gisa fitxa teknikoarekin bat datorren 12 hilabeteko trata-
mendu iraupena ezarri da.

12-24 hilabetera, erromosozumabak emaitza hobeak eman zituen astean behingo alendronatoak baino; izan
ere, erromosozumabarekin, ornoetako haustura morfometriko eta haustura kliniko gutxiago izan zituzten os-
teoporosi larria zuten (aurretiazko hausturak eta/edo hezurraren dentsitate minerala < 2,5 atal guztietan)
emakume postmenopausikoek (batez beste, 74 urte); ez zen gauza bera gertatu, ordea, ornoetakoak ez ziren
hausturekin eta aldakakoekin (aldagai sekundario esploratzaileak). Erromosozumabaren eraginkortasuna
alendronatoarekin alderatuta ornoetakoak ez diren eta aldakako hausturentzat analisi primarioan 33 hilabe-
tetara ikusi zen. Horrek esan nahi du 82 paziente (KT % 95: 45-500) tratatu beharko liratekeela erromosozu-
mabarekin, urtebetez, aldakako haustura saihesteko.

Segurtasunari dagokionez, gertaera kardiobaskularren (miokardio-infartu akutu larria eta istripu zerebrobas-
kular larria) eta heriotza-tasaren hazkundea detektatu zen erromosozumaba erabiltzearekin lotuta. Miokar-
dio-infartu akutuaren edo iktusaren aurrekariak dituzten herritarrak alde batera utzita ere, espero izatekoak
dira beste bi MACE gertaera 1.000 pazienteko. Kontraindikatuta dago erromosozumaba erabiltzea miokar-
dio-infartu akutuaren eta istripu zerebrobaskularraren aurrekariak dituzten pazienteetan, eta kontu handiz
ebaluatu behar da arrisku kardiobaskularreko faktorerik duten, tratamenduaren hasieran eta tratamenduan
zehar. Erromosozumabaren arrisku gisa identifikatu dira, halaber, femurreko haustura atipikoak, masailezu-
rreko osteonekrosia eta hipokaltzemia.

AEMPSek posizionamendu terapeutikoari buruz egindako txostenaren arabera, oso zaila da erromosozuma-
baren tratamenduak mesede egin diezaiekeen pazienteen profilik aurkitzea, batetik, klinikoki garrantzitsuak
diren hausturen murrizketan behatutako efektuen garrantzi klinikoa zalantzazkoa delako eta, bestetik, segur-
tasunari buruz kezkak daudelako, batez ere alderdi kardiobaskularrari dagokionez.

FUNTSEZKO IDEIAK

1. Osteoporosiari aurre egiteko edozein tratamendu farmakologiko hasi aurretik, ezinbestekoa da tra-
tamenduen onura/arrisku balantzea balioestea eta tratamendua epe luzera planifikatzea.

2. Hausturak prebenitzeko neurriak hartzea gomendatzen da, hala nola bizimodu osasungarria erama-
tea, dieta orekatua izatea, ariketa fisikoa erregularki egitea, tabakorik ez erretzea, alkoholaren kont-
sumoa murriztea eta erorikoak prebenitzeko neurriak hartzea.

Batez ere, haustura-arrisku handia duten pazienteei egingo die mesede tratamendu farmakologikoak.

4. Frogatuta dago osteoporosiaren kontrako farmakoak eraginkorrak direla ornoeta‘g@mgga&%%rgglﬁigu—
txitzeko, baina soilik batzuek frogatu dute eraginkorrak direla aldakako hausturak gutxitzeko.

5. Ahotiko bisfosfonatoak —nagusiki, alendronatoa— lehen aukerakotzat jotzen dira, haien onura/
arrisku balantzean oinarrituta.

6. Denosumaba kentzeak errebote efektua eragiten duenez (ornoetako haustura anizkoitzak), zalan-
tzak daude haren onura/arrisku balantzeari buruz. Arrisku horren berri eman behar zaie pazienteei,
tratamenduarekiko atxikidura-arazoak badituzte edo tratamendua eteten badute.
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