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Comité de Expertos de la SEIOMM
(Ver Anexo 1)

Guias de practica clinica en la
osteoporosis posmenopausica,

glucocorticoidea y del varén

Introduccion

Cuando se elabor6 la ultima version de las “Guias
de practica clinica en la osteoporosis posmeno-
pausica, glucocorticoidea y del varon”, la
Sociedad Espafola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral' acord6 que deberfan revi-
sarse al cabo de 5-6 afios, redactando una nueva
version de las mismas. En un momento intermedio
—hacia los 2-3 anos- deberia realizarse una actua-
lizacién, para incluir aspectos que no pudieran
esperar a la redaccion de la nueva version, espe-
cialmente teniendo en cuenta que ya cuando se
escribio la segunda version, se preveia la proxima
incorporacion al mercado de nuevos farmacos. El
documento que sigue recoge dicha actualizacion.
Debe insistirse en que no se trata de una revision
global de las Guias, sino sélo de aquellos aspec-
tos —fundamentalmente de caricter terapéutico-
considerados mas urgentes.

Puesto que no se trata de una revision comple-
ta de las Guias, sino solo de su actualizacion,
hemos considerado procedente tener inicamente
en cuenta la informacion relevante desde el punto
de vista practico; en concreto, la relacionada con
la eficacia de los firmacos para disminuir la inci-
dencia de fracturas. No hemos valorado datos
relacionados con variables subrogadas, como la
densidad mineral 6sea (DMO) o los marcadores
del recambio. No obstante, si hemos incluido estu-
dios comparativos o de no inferioridad, habitual-
mente realizados con la DMO como variable de
eficacia, puesto que en definitiva constituyen una
forma indirecta de establecer la utilidad de un
determinado farmaco —o de una determinada
forma de administracion del mismo—, sobre las
fracturas.

Metodologia

Se ha realizado una busqueda sistematica de la
bibliografia en PubMed con dos estrategias dife-
rentes: a) busqueda en el apartado de Terapéutica
la secciéon de Clinical Queries, introduciendo el
nombre de los diversos farmacos; b) busqueda en
el apartado de términos MeSH, introduciendo el
nombre de los diversos firmacos mas los términos
“fracture” u “osteoporosis”. Los nombres de farma-
cos introducidos han sido los siguientes: etidrona-
te, alendronate, risedronate, ibandronate, zoledro-
nate, strontium ranelate, estrogens, hormone
replacement therapy, raloxifene, tibolone, calcito-
nin, PTH, parathormone, PTH 1-34, teriparatide,
PTH 1-84, fluoride. El periodo de busqueda biblio-
grafica ha abarcado desde enero del 2006,
momento en que terminé la busqueda sistemdtica
para la segunda version de las Guias, hasta
diciembre del 2008. Ademds de los trabajos
encontrados en la busqueda sistematica de dicho
periodo, hemos considerado para esta actualiza-
cion la informacion de que tenfamos conocimien-
to personal a través del manejo habitual de la
bibliografia relacionada con el tema y de los datos
presentados en congresos; esta informacion se ha
incluido aun cuando se haya recogido con poste-
rioridad a la finalizacion de la basqueda sistemati-
ca.

Para la valoracion de la eficacia frente a fractu-
ras hemos analizado Unicamente trabajos con
diseno de ensayo clinico o metandlisis, rechazan-
do los estudios observacionales.

Se escribié un primer borrador por el coordi-
nador de las Guias (JGM), que se distribuyo entre
todos los miembros de la Comision de expertos de
la SEIOMM encargada de elaborar la segunda ver-



sion. Estos propusieron modificaciones al docu-
mento, de acuerdo con las cuales se redacté un
segundo borrador, que de nuevo se envio a los
miembros de la Comision. Finalmente, sobre los
comentarios a este segundo borrador se realizé la
redaccién definitiva, que fue aprobada por la
Comision. El documento se sometio a la conside-
racion de las sociedades cientificas interesadas en
la osteoporosis.

Trabajos seleccionados

Osteoporosis posmenopausica

Tras la valoracion inicial de los trabajos proporcio-
nados por la busqueda bibliografica comentada,
hemos considerado de interés para la elaboracion
de la presente actualizacion los siguientes: dos
estudios de no inferioridad sobre el risedronato
administrado mensualmente®?, dos metanalisis
sobre el ibandronato®®, dos ensayos clinicos sobre
el zoledronato®’, un ensayo clinico sobre la tibolo-
na® otro ensayo clinico sobre la PTH 1-84° y tres
estudios'™? con ranelato de estroncio, prolonga-
cion del SOTI® y del TROPOS*.

Con el afan de ofrecer una informacién mas
completa, hemos incluido también en este docu-
mento trabajos realizados con algunos farmacos
que no estan ain aprobados para su utilizacion en
el tratamiento de la osteoporosis, pero de los que
existen datos sobre su eficacia en la reduccion de
la fractura osteoporética (publicados o comunica-
dos a congresos). Por esta razon, haremos referen-
cia a dos ensayos clinicos, uno sobre un nuevos
SERM (bazedoxifeno) y otro sobre el denosu-
mab’®, asi como un metanalisis sobre el flGor".

1. Risedronato

Los dos estudios de no inferioridad publicados
sobre el risedronato administrado mensualmente
difieren exclusivamente en la forma de administra-
cion del firmaco: en uno se administran 75 mg en
dos dias consecutivos, y en el otro 150 mg en un
Unico dia.

1.1. Estudio de no inferioridad que compara el
efecto de 75 mg. de risedronato administrados dos
dias consecutivos una vez al mes (150 mg men-
suales) con el de 5 mg diarios.

Este ensayo se llevo a cabo en 1.229 mujeres
con osteoporosis posmenopausica, siendo su
objetivo principal la valoracion de los cambios en
la DMO de columna lumbar a los 12 meses. El
limite del margen de no inferioridad se establecio
en -1,5%. El grupo tratado con la pauta diaria
aument6 su DMO en un 3,6%, y el tratado con la
mensual en 3,4%. Los limites del intervalo de con-
fianza de las diferencias al 95% fueron -0,189 vy
0,618%, de manera que todos los puntos de dicho
intervalo se encontraban dentro del margen de no
inferioridad.

1.2. Estudio de no inferioridad que compara el
efecto de 150 mg. de risedronato administrados un
unico dia al mes con el de 5 mg diarios’.

Es un estudio pricticamente superponible al
anterior, con la diferencia de la pauta mensual con
que se administra el risedronato (150 mg. en un

a DOCUMENTOS ESPECIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:53-60

solo dia, en vez de en dos dias consecutivos). El
nuimero de mujeres con osteoporosis posmenopau-
sica incluidas fue de 1.094. El limite del margen de
no inferioridad también se establecié en -1,5%. El
grupo tratado con la pauta diaria aumenté su DMO
en columna lumbar en un 3,4%, y el tratado con la
mensual en 3,5%. Los limites el intervalo de con-
fianza de las diferencias al 95% fueron de -0,51 a
0,27%. Por tanto, también en este caso todos los
puntos de dicho intervalo se encontraban dentro
del margen de no inferioridad.

Ambos ensayos tienen un nivel de evidencia
1b, y a la vista de los mismos cabe considerar
aceptable el régimen terapéutico mensual para el
risedronato (grado de recomendacion, A).

2. Ibandronato
Del ibandronato han aparecido dos metanalisis
caracterizados por la utilizacion del concepto de
“dosis del farmaco acumulada” por los pacientes
de los ensayos incluidos en ellos al cabo de un
ano de tratamiento. Para los ensayos en que el far-
maco se administra por via intravenosa, se consi-
dera dosis acumulada la dosis total administrada al
cabo de un ano. Para los ensayos en que el farma-
co se administra por via oral, se considera dosis
acumulada el 0,6% de la dosis total administrada
durante el mismo tiempo. Los dos metanalisis se
diferencian fundamentalmente en que el primero’
utiliza controles histéricos y el segundo’ no. Por el
contrario, tienen en comin que en ambos casos el
objetivo principal son las fracturas no vertebrales,
y que dichas fracturas se recogen con frecuencia
como efectos adversos.

2.1. Primer metanalisis

Las pacientes de este primer metanalisis® podi-
an pertenecer a cuatro grupos, dependiendo de la
cantidad de firmaco acumulada al afo: a) = 10,8
mg; b) 5,5-7,2 mg; © 2,0-4,0 mg; d) 0 mg (grupo
placebo). Las variables de desenlace fueron: a) las
fracturas no vertebrales mayores (clavicula, hime-
ro, muneca, pelvis, cadera, pierna); b) todas las
fracturas no vertebrales; ¢) todas las fracturas clini-
cas. Los resultados principales derivan de la com-
paracion de los grupos primero (= 10,8 mg) y ulti-
mo (placebo). La reduccion del riesgo del primer
tipo de fracturas en el grupo con dosis total acu-
mulada = 10,8 mg respecto al grupo placebo fue
del 34,4% (p = 0,032), las del segundo tipo del
29,9% (p = 0,041) y las del tercero del 28,8% (p =
0,010). La limitacion metodologica mds importante
de este metanalisis es que las pacientes asignadas
a placebo pertenecen a estudios diferentes de las
que acumularon una dosis = 10,8 mg, por lo que
en definitiva se trata de un estudio con controles
historicos. Por otra parte, las fracturas no vertebra-
les fueron recogidas como efectos adversos en la
mitad de los estudios incluidos en el metanalisis.
Siendo dificil establecer una grado de evidencia
concreto para este trabajo, creemos que, en cual-
quier caso, por si mismo, no permitiria un grado
de recomendacion superior a C.

2.2. Segundo metandlisis

La diferencia fundamental con el metanalisis



DOCUMENTOS ESPECIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:53-60 a

anterior' es que en éste’ el punto de referencia no
es el placebo, sino la dosis diaria de 2,5 mg. A fin
de evitar el caracter histérico de los controles, los
autores comparan parejas de enfermas pertene-
cientes a un mismo estudio. Se incluye un mayor
nimero de ensayos. La principal variable de des-
enlace son las fracturas no vertebrales mayores. El
andlisis principal se hace comparando las pacien-
tes con las cantidades de farmaco acumuladas mas
altas (= 10,8 mg) y las enfermas con las mas bajas
(5,5 mg). Se hace también otro entre las pacientes
con las cantidades mas altas y el conjunto de las
enfermas con las mas bajas y las intermedias. La
dosis acumulada de 10,8 mg o mas corresponde al
conjunto de estudios con 2 6 3 mg i.v. cada 2 6 3
meses (respectivamente), y con 150 mg orales al
mes. La incidencia de fracturas no vertebrales es
significativamente menor en el grupo con dosis
acumulada = 10,8 mg que en el de dosis acumula-
da de 5,5, mg, con una hazard ratio (HR) de 0,621
(0,396-0,974). El resultado es similar si la dosis alta
se compara con el conjunto de las bajas y las
medias. Aunque este es un trabajo mucho mas
consistente que el anterior, mantiene la limitacion
que supone la recogida de las fracturas como
efectos adversos. De hecho, los propios autores
del trabajo senalan que, aunque los resultados son
consistentes con la idea de que el ibandronato es
eficaz en la reduccion de las fracturas no vertebra-
les, no proporciona el mismo nivel de evidencia
que un ensayo clinico, por lo que su nivel de evi-
dencia, en el mejor de los casos, no puede ser
superior a 2a.

A la vista de este metanalisis, creemos que
puede concluirse una recomendaciéon B para el
ibandronato en lo que se refiere a la disminucion
de fracturas no vertebrales.

3. Zoledronato
El zoledronato ya se menciond en la segunda ver-
sion de las Guias, pero no se le considerd en la
valoracion final —ni por tanto se le incluy6 en el
algoritmo- por no haberse publicado ain los
resultados de su estudio pivotal en mujeres con
osteoporosis posmenopdusica (HORIZON-PFT)’.
Aqui comentamos dicho trabajo, junto a otro que
incluye hombres y mujeres, y que se ha realizado
en pacientes con fractura de cadera (HORIZON-
RFT)". Este segundo, por tanto, no se refiere estric-
tamente a la osteoporosis posmenopausica, sino a
la osteoporosis senil.

3.1. Estudio pivotal

Se trata de un estudio® realizado en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, y su diseno es
el de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Fue realizado en 7.765
mujeres con DMO < -2,5 6 < -1,5 mas una fractu-
ra vertebral moderada o dos fracturas vertebrales
leves. El 21% de las pacientes seguia tratamiento
con otros farmacos antiosteoporoticos distintos de
los bisfosfonatos o la PTH, como hormonas sexua-
les, raloxifeno o calcitonina. El estudio tuvo una
duracion de tres anos, y las enfermas fueron asig-

nadas a placebo 6 a 5 mg de zoledronato i.v.

anuales. El objetivo primario fue doble: diferen-
cias en la incidencia de nuevas fracturas vertebra-
les en las enfermas que no seguian otro tratamien-
to antiosteopordtico concomitante, y diferencias
en la incidencia de fractura de cadera en la totali-
dad de las pacientes. Fueron objetivos secundarios
el desarrollo de otros tipos de fracturas (fracturas
no vertebrales, cualquier fractura clinica, las frac-
turas vertebrales clinicas), modificaciones en la
DMO (columna lumbar, cuello femoral, cadera
total) y cambios en los marcadores del recambio
6seo (CTX, fosfatasa alcalina 6sea y PINP), asi
como los datos de seguridad. El riesgo relativo
(RR) de fracturas vertebrales morfométricas al
cabo del tercer ano fue de 0,30 (0,24-0,38). En el
caso de las fracturas de cadera, la HR fue de 0,59
(0,42-0,83). Por lo que se refiere a las fracturas no
vertebrales, la HR fue de 0,75 (0,64-0,87); en el
conjunto de las fracturas clinicas fue de 0,67 (0,58-
0,77), vy en el de las fracturas clinicas vertebrales
de 0,23 (0,14-0,387). Respecto a los efectos adver-
sos, debe destacarse la descripcion de una mayor
incidencia de la denominada por los autores “fibri-
lacion auricular grave” en el grupo tratado con
zoledronato (2,5% vs.1%, p<0,001). Junto a ello, y
como es conocido para la administracion de bis-
fosfonatos intravenosos, los pacientes asignados a
zoledronato presentaron un cuadro “seudogripal”
o “de reaccion de fase aguda”, que afecté aproxi-
madamente a un 30% de la poblacién en la prime-
ra inyeccion, y a porcentajes muy inferiores en las
subsiguientes (en torno a un 6% en la segunda y
un 2% en la tercera).

3.2. Estudio de refractura

Este estudio’ se efectud en pacientes de ambos
sexos con fractura de cadera previa. De nuevo,
tiene un diseno aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo. En esta ocasion el estudio se
llevé a cabo en 2.127 pacientes (relacion muje-
res:hombres = 75:25), seguidos una media de 1,9
anos. Se previé mantener el estudio hasta alcanzar
la fractura 211. Los enfermos fueron asignados a
placebo 6 a 5 mg de zoledronato i.v. anuales. La
inclusion en el estudio tuvo lugar dentro de los 3
meses siguientes a la intervencion quirtrgica. El
objetivo primario fue la aparicion de nuevas frac-
turas clinicas (excluyendo las faciales y de los
dedos). Los objetivos secundarios fueron la apari-
cion de nuevas fracturas clinicas vertebrales y no
vertebrales, y la de fracturas de cadera, asi como
cambios en la DMO en la cadera contralateral, y
datos de seguridad establecidos previamente
(incluyendo entre ellos la mortalidad). La HR del
conjunto de nuevas fracturas clinicas fue de 0,65
(0,50-0,84); la de las fracturas no vertebrales de
0,73 (0,55-0,98); la de fracturas clinicas vertebrales
de 0,54 (0,32-0,92), y la de las fracturas de cadera
de 0,70 (0,41-1,19). En este ensayo no se observo
un aumento de fibrilacién auricular en los enfer-
mos tratados con zoledronato, pero en cambio se
detecto un efecto beneficioso de particular interés:
una reduccion del 28% de la mortalidad global
(por cualquier causa) en el grupo asignado a zole-
dronato (p = 0,01). Logicamente, se observaron



también las manifestaciones seudogripales propias
de los bisfosfonatos intravenosos, aunque en este
caso la incidencia fue bastante inferior (algo
menor de un 7% en la primera inyeccion, y un 0,5-
1% en las subsiguientes).

Un analisis post hoc de este trabajo' ha estudia-
do si el tiempo transcurrido desde el padecimien-
to de la fractura hasta la administracion del farma-
co puede influir en el efecto del firmaco. Los
resultados sugieren que el firmaco es mas eficaz
si se administra pasadas dos semanas, tal vez por-
que, de hacerlo antes, el firmaco tienda a acumu-
larse en el callo de fractura.

En ninguno de los dos ensayos se comunica-
ron de forma espontinea casos de osteonecrosis
de mandibula. Una busqueda posterior dirigida
explicitamente a la deteccion de esta complica-
cion en el estudio pivotal, senald la posibilidad de
que hubiera un caso en cada rama.

Ambos ensayos tienen un nivel de evidencia
1b, lo que permite asignar al zoledronato un
grado de recomendacion A para la reduccion de
las fracturas osteopordticas vertebrales, no verte-
brales y de cadera.

4. Tibolona

Sobre la tibolona® se ha realizado un ensayo clini-
co aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, que incluy6 4.538 mujeres de 65 a 85 anos, bien
con DMO <-25 T en cadera o columna lumbar, 6
bien con DMO <20 T mas fractura vertebral.
Fueron asignadas a 1,5 mg de tibolona/dia o place-
bo. El objetivo primario lo constituyo la aparicion
de nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos
secundarios la incidencia de fractura no vertebral,
de cancer de mama, de trombosis venosa o de
enfermedad vascular. El estudio fue interrumpido a
los 34 meses, por la aparicion de efectos secunda-
rios graves (ictus). Los resultados pueden resumir-
se de la siguiente manera: HR de fractura vertebral,
0,55 (0,41-0,74D); HR de fractura no vertebral, 0,74
(0,58-0,93); HR de cancer de mama invasivo, 0,32
(0,13-0,80); HR de cancer de colon, 0,31 (0,10-0,96);
HR de ictus, 2,19 (1,14-4,23). La conclusion de los
autores es que la tibolona reduce el riesgo de frac-
tura vertebral y no vertebral, de cancer de mama y
posiblemente de cincer de colon, pero aumenta el
riesgo de ictus en mujeres de edad.

El nivel de evidencia del ensayo es 1b, y por
ello debe desaconsejarse el uso de tibolona en el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres de edad
(> 65 anos) y en mujeres con riesgo de ictus
(grado de recomendacion A).

5. PTH 1-84
Como comentamos para el zoledronato, la PTH 1-
84 se menciond ya en la segunda version de las
Guias, pero no se la consideré en la valoracion
final por no haberse publicado aun los resultados
de su estudio pivotal’, ni por tanto estar aprobada
su comercializacion. A continuaciéon comentamos
dicho estudio con mayor detalle.

Consiste en un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que ha inclui-
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do 2.532 mujeres posmenopdusicas que cumplian
alguno de los siguientes criterios: A/ edad de 45-54
anos y, D DMO < -3 T en columna lumbar, cuello
femoral o cadera total, sin fracturas vertebrales 6,
ID DMO < -2,5 Ty 1-4 fracturas vertebrales previas;
B/ edad = 55 anos y, D DMO < -2)5 T sin fracturas
vertebrales, 6 1) DMO < -2,0 T y 1-4 fracturas ver-
tebrales previas. Aproximadamente, un 19% de las
pacientes presentaba alguna fractura vertebral en el
momento de la inclusion. Las pacientes fueron asig-
nadas a 100 mg/d de PTH 1-84 administradas por
via subcutinea, o placebo, durante 18 meses. El
objetivo principal del estudio fue la aparicion de
nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos secun-
darios fueron la aparicion de fracturas no vertebra-
les y los cambios en la DMO. El RR de nueva frac-
tura vertebral fue de 0,42 (0,24-0,72) y el de fractu-
ra no vertebral de 0,97 (0,71-1,33). El porcentaje de
mujeres incluidas en el analisis por intencion de tra-
tar fue del 67,2%.

El nivel de evidencia es de 1b, con un grado
de recomendacion A para la reduccion de las frac-
turas vertebrales.

6. Ranelato de estroncio

Se han publicado dos resultados a 5 anos del
estudio TROPOS cuyos resultados a 3 anos' ya
fueron comentados en la segunda version de las
Guias, y cuyo objetivo principal era el estudio del
efecto del farmaco sobre las fracturas no vertebra-
les. Se trataba de un ensayo aleatorizado y doble-
ciego realizado en 5.091 mujeres que habian sido
asignadas a recibir 2g/d de ranelato de estroncio
o placebo durante 5 anos. A los 3 anos el RR de
fracturas no vertebrales se habia reducido en un
16%. Un andlisis post boc efectuado en las mujeres
de 74 6 mas anos con DMO en cuello femoral
igual o inferior a -24 T (referencia: poblacion
NHANES 11D mostré una reduccion del 36%. Las
fracturas vertebrales se redujeron en un 39%. El
analisis a 5 anos estaba planificado de antemano
en el protocolo. El nimero de mujeres incluidas
en el andlisis por intencion de tratar fue del 97%
de las incluidas originalmente en el estudio, aun-
que el porcentaje de las mismas que lo finaliz6 fue
del 53%. Las pérdidas se repartieron de forma
similar en las dos ramas. El RR de fracturas no ver-
tebrales fue de 0,85 (0,73-0,99) y para las fracturas
vertebrales del 0,76 (0,65-0,88). El analisis post
hoc para valorar el efecto sobre la fractura de
cadera en mujeres de mayor riesgo mostro un RR
de 0,57 (0,33-0,97). El perfil de seguridad de rane-
lato de estroncio fue similar al de los resultados a
3 anos.

También se han publicado los resultados a 4
anos® del estudio SOTI®, cuyo objetivo principal
era el estudio del efecto del ranelato de estroncio
sobre las fracturas vertebrales, también comentado
en la version previa de las Guias, en sus resulta-
dos a 3 anos. Se trataba de un ensayo aleatoriza-
do, doble-ciego, controlado con placebo, realiza-
do en 1.649 mujeres posmenopdusicas con al
menos una fractura vertebral. La rama asignadas a
tratamiento recibié 2g/d de ranelato de estroncio.
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A los 3 anos el RR de fracturas vertebrales se habia
reducido en un 49%. En el trabajo que comenta-
mos ahora se presentan los resultados en reduc-
cion de fracturas al cuarto ano. El andlisis por
intencion de tratar incluy6 el 87,6% de las muje-
res, con unas pérdidas al final del estudio del 30%.
El RR de fracturas vertebrales fue del 0,67 (0,55-
0,81). El RR de fracturas periféricas fue de 0,92
(0,72-1,19). El diseno original del estudio incluia
un andlisis adicional a 5 anos, después de que la
mitad de las mujeres de la rama en tratamiento
pasaron a recibir placebo, y todas las de placebo
a recibir tratamiento, pero este andlisis al quinto
ano no estaba destinado a proporcionar datos
sobre la eficacia en las fracturas sino sobre la evo-
lucion de la DMO.

Finalmente, se han presentado los datos de un
estudio’ que analizan los efectos de la prolonga-
cion de la ingesta de ranelato de estroncio durante
3 anos —en régimen abierto- en las mujeres que
habian recibido el fairmaco durante 5 anos en el
SOTI o en el TROPOS**. Los datos se refieren
exclusivamente a las pacientes tratadas con ranela-
to de estroncio durante los ocho afnos, sin que exis-
ta grupo placebo (todas fueron tratadas al acabar
los estudios referidos antes, de cuatro o de cinco
anos). Lo que se valora en el trabajo es la inciden-
cia de fracturas vertebrales y no vertebrales duran-
te estos tres anos de prolongacion, comparandola
con la incidencia de las mismas los tres primeros
anos de seguimiento (es decir, durante la realiza-
cion del SOTI y el TROPOS). Los autores no
encuentran diferencias significativas, y concluyen
que ello sugiere que el ranelato de estroncio man-
tiene su eficacia frente a ambos tipos de fracturas
durante 8 anos. Los valores de la incidencia de
dichas fracturas en ambos periodos fueron los
siguientes: para las fracturas vertebrales, 13,7% los
altimos 3 anos y 11,5% los 3 primeros; para las frac-
turas no vertebrales, 12,0% los ultimos 3 anos y
9,6% los 3 primeros. El firmaco fue bien tolerado.

En conclusion, se han presentado datos que
sefialan que el ranelato de estroncio mantiene su
eficacia frente a las fracturas vertebrales al menos
durante 4 anos, y sobre las no vertebrales al menos
durante 5. Existen, ademas, datos que sugieren que
lo hace durante mas tiempo (8 anos). Un analisis
post hoc respecto a la fractura de cadera realizado
al cabo de 5 anos de tratamiento indica resultados
similares a los observados a los 3 anos. Los resulta-
dos de estos trabajos aunque aportan una valiosa
informacion respecto a la duracion del efecto del
farmaco, no modifican las recomendaciones de
estas Guias respecto al mismo, para el que se man-
tiene una recomendacion A en relacion a las frac-
turas vertebrales y no vertebrales, y B respecto a la
fractura de cadera.

7. Bazedoxifeno

El bazedoxifeno ha sido estudiado en un ensayo
clinico® aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que ha incluido 6.847 mujeres posmeno-
pausicas con osteoporosis, asignadas a 20 6 40
mg/d de bazedoxifeno, 60 mg/d de raloxifeno, o

placebo. El objetivo primario fue la aparicion de
nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos secun-
darios, la aparicion de fracturas no vertebrales, y
los cambios en la DMO y en los marcadores de
recambio 6seo. En relacion al grupo placebo, el
RR de fractura vertebral para el grupo tratado con
bazedoxifeno a la dosis de 20 mg/dia fue de 0,58
(0,38-0,89); para el tratado con bazedoxifeno a la
dosis de 40, de 0,63 (0,42-0,96); y para el tratado
con raloxifeno, de 0,58 (0,35-0,89). Ninguno de
los tres tratamientos disminuyé las fracturas no
vertebrales en relacion al placebo, pero en un
analisis post hoc, el bazedoxifeno a la dosis de 20
mg/d mostré un RR en este tipo de fracturas del
0,50 (0,28-0,90) en mujeres con: ) DMO en cuello
femoral < 3T, o ID) con una o mas fracturas verte-
brales moderadas o graves, o III) con multiples
fracturas leves.

8. Denosumab
Como en el caso del zoledronato y de la PTH 1-
84, el denosumab fue ya mencionado en la
segunda version de las guias, pero no se le con-
sider6 en la valoracion final por no haberse
publicado atn los resultados de su estudio pivo-
tal ni estar aprobada su comercializacion. Su efi-
cacia ha sido valorada en el estudio FREEDOM
(Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months), cuyos resultados
se han publicado recientemente', aunque el far-
maco sigue sin estar comercializado atn. Se trata
de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, que incluy6 7.868 muje-
res de 60-90 anos con valores de DMO inferiores
-2,5 T en columna lumbar o cadera total. Por
razones éticas se excluyeron las que presentaban
valores de DMO por debajo de -4,5 T en dichas
localizaciones, y las que habian padecido previa-
mente una fractura vertebral grave o dos mode-
radas. Las pacientes fueron asignadas a 60 mg. de
denosumab o a placebo subcutineos cada 6
meses durante 3 anos. El objetivo principal del
estudio fue la aparicion de nuevas fracturas ver-
tebrales, y los objetivos secundarios incluyeron la
aparicion de fracturas no vertebrales o de cade-
ra. Se establecid de antemano el estudio de los
siguientes efectos adversos: infecciones, proce-
sos neoplasicos, hipocalcemia, retraso en la cura-
cion de fracturas y osteonecrosis de mandibula.
El nimero de mujeres incluidas en el analisis de
fracturas vertebrales fue de 7.393. El RR de nueva
fractura vertebral radiografica fue de 0,32 (0,26-
0,41). La HR para la fractura no vertebral de 0,80
(0,67-0,95) y para la de cadera de 0,60 (0,37-
0,97). La reduccion de fracturas vertebrales sinto-
maticas fue similar al de las radiogrificas. No se
observé ninguna repercusion del denosumab en
los efectos adversos senalados mds arriba. Si se
comunico una incidencia mayor de eczema (3%
vs. 1,7%), flatulencia (2,2% vs. 1,4%) y celulitis
grave (0,3% vs. un paciente [< 0,1%]).

El nivel de evidencia es de 1b, con un grado
de recomendacion A para la reduccion de las frac-
turas vertebrales, no vertebrales y de cadera.



9. Flior

Sobre el fldor se han realizado numerosos ensayos
clinicos, con resultados dispares. El ano 2008 se ha
publicado un metanalisis” cuya conclusion es que
el fldor es eficaz en la reduccion de fracturas oste-
opordticas cuando se administra a determinadas
dosis. Incluyo 25 estudios, y el resultado global
mostrd ausencia de efecto del fldor tanto sobre las
fracturas vertebrales como sobre las no vertebrales.
Sin embargo, con dosis diarias < 20 mg de fldor
(152 mg de monofluorofosfato 6 44 mg de fluoru-
ro sodico) se observd una reduccion significativa
tanto de las fracturas vertebrales (OR = 0,3; 0,1-0,9)
como de las no vertebrales (OR = 0,5; 0,3-0,8).

En estas Guias no se establecen recomendacio-
nes sobre el uso de los firmacos no aprobados
aun para su aplicacion en el tratamiento de la
OSteopOrosis.

Osteoporosis del varon

No hemos identificado ningun trabajo que presente
nuevos datos sobre eficacia en la disminucion del
riesgo de fractura en la osteoporosis masculina en
relacion a lo comentado en la segunda version de
las Guias de la SEIOMM. El trabajo de refractura del
zoledronato’ incluia varones, pero los resultados
correspondientes a los mismos no se comentan en
la publicacion de forma independiente.

Por analogia con el alendronato y el risedrona-
to, y dado que no existen razones que hagan pen-
sar que el efecto del zoledronato deba ser diferen-
te en las mujeres que en los hombres, la SEIOMM
incluye el zoledronato entre los firmacos reco-
mendados en el tratamiento de la osteoporosis
masculina. Razones similares determinaron que en
la segunda version de estas Guias se recomenda-
ra la utilizacion de la teriparatida en la osteoporo-
sis del varén con elevado riesgo de fractura, reco-
mendacion que posteriormente ha sido refrenda-
da por la EMEA.

Osteoporosis esteroidea

En relacion a la osteoporosis por glucocorticoides,
para la elaboracion de la presenta actualizacion
hemos incluido dos trabajos, uno sobre la teripa-
ratida y otro sobre el zoledronato.

1. Teriparatida

La eficacia de la teriparatida en la osteoporosis por
glucocorticoides se ha estudiado en un ensayo
aleatorizado, doble-ciego, con control activo, en
que se ha comparado el efecto de 20 ug de PTH
1-34/d. con 10 mg de alendronato diarios adminis-
trados durante 18 meses”. Incluyé 428 hombres y
mujeres de 22 a 89 afos con osteoporosis, que
habian recibido glucocorticoides a una dosis equi-
valente o superior a 5 mg diarios de prednisona al
menos durante 3 meses. El objetivo primario estu-
vo constituido por los cambios en la DMO de
columna lumbar. Fueron objetivos secundarios los
cambios en la DMO de cadera total, en los marca-
dores, en la incidencia de fracturas y los datos de
seguridad. El porcentaje de pacientes que experi-
menté una nueva fractura vertebral en el grupo
asignado a PTH 1-34 fue del 0,6%, y el que lo hizo
en el asignado a alendronato, del 6,1% (p = 0,004).
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En las fracturas no vertebrales no hubo diferencias
significativas.

Una prolongacion a tres anos, cuyos resultados
fueron presentados en el Congreso de la ASBMR
de 2008, confirmo la diferencia significativa en
cuanto a fractura vertebrales (1,7% vs. 7,7%;
p=0,007*). Continué sin haber diferencias signifi-
cativas en las fracturas no vertebrales.

El nivel de evidencia del ensayo es 1b, y habla
a favor de que la PTH 1-34 posee una mayor efi-
cacia que el alendronato en la reduccion de frac-
turas vertebrales en los pacientes tratados con glu-
cocorticoides (recomendacion A).

2. Zoledronato
La eficacia del zoledronato en la osteoporosis este-
roidea se ha estudiado en un ensayo de no inferio-
ridad”, de un ano de duracién, que compara los
efectos del zoledronato, administrado a la dosis de 5
mg/ano por via intravenosa, con los del risedronato,
administrado por via oral a la dosis de 5 mg/dia. La
poblaciéon de estudio la constituyeron 383 mujeres
que estaban en tratamiento con 7,5 mg prednisona.
La intervencion se calificod de “tratamiento” cuando
las mujeres llevaban mis de tres meses recibiendo el
corticoide, y de “prevencion” cuando llevaban reci-
biéndolo un tiempo menor. El objetivo primario lo
constituyeron los cambios de DMO en columna lum-
bar, y el limite del margen de no inferioridad se esta-
blecié en el -0,70% para el tratamiento, y en el -
1,12% para la prevencion. Fueron objetivos secunda-
rios los cambios en la DMO apendicular y la inciden-
cia de fracturas vertebrales. Todos los puntos del IC
de las diferencias para el grupo de tratamiento (limi-
tes 0,67-2,05) y para el de prevencion (limites 1,04-
2,88) estuvieron dentro del margen de no inferiori-
dad. De hecho, el zoledronato determiné aumentos
de DMO significativamente superiores que el rise-
dronato en columna lumbar, tanto en el tratamiento
(4,06 £ 0,28% vs. 2,71 + 0,28%; p < 0,0001) como en
la prevencion (2,60 = 0,45% vs. 0,64 = 0,46%; p <
0,0001). También fueron superiores en cuello femo-
ral (1,45 + 0,31% vs. 0,39 + 0,30%; 1,30 + 0,45% vs.
—0-03 = 0,46%; p < 0,005 en ambos casos). No se
observaron diferencias en la incidencia de fracturas.
El ensayo tiene un nivel de evidencia 1b, y per-
mite recomendar el uso de zoledronato en la oste-
oporosis por glucocorticoides con un nivel de
recomendacion A.

Calcio y vitamina D

Durante el tiempo transcurrido desde la redaccion
de la segunda version de las Guias han aparecido
diversos ensayos y metanalisis en relacion con la
utilidad de ambas sustancias en el tratamiento de
la osteoporosis. Sin embargo, no consideramos
necesario entrar en su consideracion en esta
actualizacion, ya que en ningun caso puede deri-
varse de la misma una modificaciéon en las reco-
mendaciones que al respecto se hacen en las
Guias. En ellas se concluye que “Las pacientes tra-
tadas con farmacos antirresortivos o anabdlicos
deben recibir suplementos adecuados de calcio y
vitamina D” (recomendacion A).
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Al igual que en la mayoria de los ensayos con-
siderados en la segunda version, también en los
incluidos en esta actualizacion se ha administrado
calcio y vitamina D tanto a los enfermos asignados
a las ramas de tratamiento como a los asignados a
placebo, lo que constituye una de las razones para
recomendar su uso en los pacientes tratados por
OSteopOrosis.

Conclusion general

Desde que se redacté la actual version de las
Guias de la SEIOMM para la osteoporosis, han
aparecido diversos trabajos con informacion sobre
la eficacia de diferentes farmacos en la reduccion
del riesgo de fracturas osteoporoticas.

Con independencia de que dichos trabajos
aporten datos de interés sobre el uso de los distin-
tos farmacos a que se refieren, la Comisién encar-
gada de elaborar esta actualizacion de las Guias
considera que el contenido de la informacion refe-
rida s6lo aconseja introducir un cambio en el algo-
ritmo propuesto en las Guias vigentes. Dicho cam-
bio se refiere a la inclusion del zoledronato.

El zoledronato comparte con el alendronato y
el risedronato —los firmacos propuestos como tra-
tamiento estdndar— su eficacia sobre los tres tipos
de fractura: vertebral, no vertebral y de cadera. Su
administracion es también bastante comoda —una
vez al ano—, lo que puede facilitar la adherencia.
No obstante, tiene respecto a ellos algiin inconve-
niente, como su utilizacion por via intravenosa y
un precio algo mayor. Estas razones nos hacen
incluir al zoledronato en el algoritmo dentro del
grupo de tratamientos estdndar, aunque senalando
la necesidad de valorar con el paciente que tipo
de farmaco puede ser preferible para €L
Probablemente, considerados todos los aspectos
en conjunto, el zoledronato constituya la alternati-
va, dentro de los firmacos de eleccion, para
pacientes que quieran evitar la via oral, o que pre-
fieran no estar pendientes de la toma del firmaco
todas las semanas (p. ej., enfermos polimedica-
dos). La Comision es consciente, no obstante, de
que la administracién intravenosa puede suponer
una limitacion para la utilizacion de este firmaco
en aquellos casos en que no se disponga con faci-
lidad de los medios adecuados, como puede ocu-
rrir en los Centros de Atencién Primaria.

La PTH 1-84 no ha demostrado su eficacia en las
fracturas no vertebrales, y en consecuencia la comi-
sion encargada de la elaboracion de esta actualiza-
cién no encuentra razones para situarla junto a la
teriparatida. Sus caracteristicas terapéuticas la sitdan,
por el contrario, junto a los firmacos que Gnicamen-
te disminuyen las fracturas vertebrales.

Por lo demas, aunque algunos firmacos inclui-
dos en el algoritmo vigente pueden haber visto
reforzada su posicion por los datos aportados mas
recientemente esta Comision considera que el
esquema basico de dicho algoritmo debe mantener-
se en su forma actual, considerando farmacos de
eleccion al alendronato y al risedronato, a los que
se anade ahora el zoledronato para las ocasiones en
que el paciente o el médico piensen que es preferi-

ble la administracion via intravenosa con intervalos
anuales. En caso de que el médico estime que exis-
te una respuesta terapéutica inadecuada, o en situa-
ciones de riesgo de fractura elevado (equivalente a
la presencia de dos fracturas vertebrales previas),
considera recomendable comenzar utilizando teri-
paratida, que se debe seguir a los 24 meses de un
antirresortivo (debe recordarse que en la version
previa se recomendaba que la duracion del trata-
miento fuera Unicamente de 18 meses, habiendo
sido modificado este aspecto por la EMEA). El algo-
ritmo senala que cuando existan otras razones para
no utilizar el tratamiento estindar (mala tolerancia,
preferencia personal, etc.), pueden contemplarse
como alternativa otros farmacos, fundamentalmente
el estroncio y el ibandronato. Finalmente, en caso
de que se trate de una paciente con riesgo de frac-
tura de cadera bajo (densitometria de cadera por
encima de rangos osteopordticos), particularmente
si existe un aumento del riesgo de cancer de mama,
puede recurrirse al raloxifeno.

La recomendacion para la osteoporosis del
varén se mantiene como en el documento anterior
(alendronato y risedronato en primera eleccion, eti-
dronato y calcitonina como alternativas, y teriparati-
da en caso de alto riesgo de fractura o de respues-
ta inadecuada), anadiendo ahora zoledronato como
una consideracion a tener en cuenta desde el prin-
cipio cuando el paciente o el médico lo prefieran.

El esquema para la osteoporosis esteroidea es
bastante similar: alendronato y risedronato en pri-
mera eleccion, zoledronato también en primera
eleccion si se considera preferible por las circuns-
tancias concretas que se den en el caso, y teripa-
ratida si el riesgo de fractura es alto o la respues-
ta no se estima adecuada. Las indicaciones del
zoledronato y la teriparatida no figuraban en el
documento anterior.

Por dltimo, queremos recordar que la aplica-
cion de cualquier algoritmo debe realizarse con
flexibilidad, teniendo en cuenta las preferencias
del enfermo, las opiniones del médico y las posi-
bilidades del sistema sanitario. Estos factores son
especialmente importantes cuando es necesario
tomar decisiones respecto a farmacos que se
encuentran en un mismo nivel de eleccion.

Representantes de otras Sociedades Cientificas
Espaifiolas que han valorado las Guias y formu-
lado opiniones sobre ellas
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Filgueira Rubio (Sociedad Espafola de Medicina
Interna [SEMI], Jordi Fiter Areste (Sociedad
Espafnola de Reumatologia [SER]), Antonio Herrera
Rodriguez (Sociedad Espanola de Traumatologia
y Cirugia Ortopédica [SECOTD, Aida Iglesias
Garcia (Sociedad Espanola de Medicina Rural y
General [SEMERGEN)), Guillermo Martinez Diaz-
Guerra (Sociedad Espanola de Endocrinologia y
Nutricion [SEEN]D y Pilar Mesa Lampré (Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia [SEGGD.
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algo menor. El nimero maximo de autores es
aconsejable que no pase de 5, con una extension
mixima de 15 pdginas, incluidas las citas biblio-
graficas, que no deberian pasar de 15.

3. Discusion de casos clinicos: En este apartado
se publicarin y discutiran aquellos casos clinicos
que por su originalidad y curiosidad puedan tener
interés para los lectores. El nimero maximo de

autores es de 4 y las citas bibliograficas no debe-
rian pasar de 15. Con una extension maxima de 15
paginas es aconsejable que estos casos se acom-
panen de una iconografia adecuada.

4. Editoriales: Seran encargadas por el Director
de la Revista. Deben tener una extension maxima
de 3 paginas. El nimero de citas bibliograficas no
debe exceder de 10 y podrd acompanarse de una
tabla o una figura.

5. Revisiones: En este apartado se recogeran revi-
siones realizadas sobre un tema de actualidad
sobre metabolismo mineral Oseo. La extension
maxima del manuscrito no debe exceder las 20
paginas, incluyendo la bibliografia y el nimero
miximo de autores no debe superar los 4. Es
aconsejable consultar con la direccion de la
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
antes de remitir el original.

6. Otros articulos especiales: Podrin publicarse
como articulos especiales, fuera de los apartados
anteriores, aquellos documentos que sean consi-
derados de interés por ladireccion de la revista.

Envio de articulos

Los manuscritos podran ser remitidos por correo
electronico a la direccion revistadeosteoporosisyme-
tabolismomineral@ibanezyplaza.com acompanando
al articulo de una breve carta de presentacion, en la
que se resalten los aspectos que los autores consi-
deren mas importantes de cara a los revisores.
Asimismo, si lo desean, podran proponer al menos
3 posibles revisores externos, de quienes, ademds
del nombre y apellidos, se debe incluir su correo
electronico y las razones por la que los autores con-
sideran que pueden evaluar objetivamente el articu-
lo. También podran indicar aquellos revisores que
no deseen que evalien el manuscrito, debiendo jus-
tificar también este dato, si bien su manejo sera
absolutamente confidencial por parte del equipo
directivo de la Revista.

Referencias bibliograficas

La bibliograffa debe incluirse en el texto como
numeros y referenciarse en el mismo orden en el
que aparecen. Deben seguirse las normas
Vancouver al respecto: El nombre de los seis pri-
meros autores, seguido de et al (si superan este
ndmero), ano; volumen: primera y dltima pagina.

Dibujos, Tablas, Fotografias

Las imagenes e ilustraciones se enviarin en forma-
tos compatibles (preferiblemente JPEG o TIFF) y
con la resolucion adecuada (300 ppp). Se citaran
en el texto por orden de aparicion y con la deno-
minacion de Figura n° o Tabla n°.

Aceptacién y publicacién

La Revista seguira el sistema de evaluacion por
pares, anénimos, y se compromete a tener evalua-
dos e informados con una decision los articulos
que se remitan, en el plazo maximo de 45 dias.





