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Resumen

Antecedentes: La osteoporosis se caracteriza por un deterioro de la microarquitectura 6sea que pone al
hueso en riesgo de sufrir fracturas. El bazedoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogéni-
cos de tercera generacion que ha sido aprobado para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

Objetivos: Evaluar la eficacia del bazedoxifeno en la prevencion primaria y secundaria de las fracturas
osteopordticas en las mujeres postmenopausicas.

Estrategia de bisqueda: Se realizaron busquedas en MEDLINE, Cochrane Central, registros de ensayos cli-
nicos y libros de resimenes para obtener ensayos controlados aleatorios publicados entre 2000 y 2011.

Criterios de seleccion: Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados dirigidos tanto a la prevencion pri-
maria como secundaria de la osteoporosis. Se seleccionaron estudios que comparasen mujeres que reci-
bian bazedoxifeno frente a otros firmacos para la osteoporosis o placebo.

Recopilacion y andlisis de datos: La seleccion de estudios y la extraccion de los datos fueron realizados
por dos investigadores a la vez. Se realiz6 un meta-andlisis de los resultados de fractura y de los efectos
secundarios, estableciéndose el riesgo relativo. La calidad de los estudios se valoré en base a los crite-
rios propuestos por la colaboracion Cochrane.

Resultados principales: Se incluyeron cinco ensayos en la revision (13.543 pacientes): 3 sobre prevencion
primaria (5.622) y 2 sobre prevencion secundaria (7.921). Solo los estudios sobre prevencion secundaria
valoraban las fracturas como objetivo principal.

Comparado con placebo, bazedoxifeno redujo el nimero de nuevas fracturas vertebrales detectadas en
el seguimiento a tres anos en mujeres con osteoporosis: con dosis de 20 mg, el nimero de pacientes
necesario tratar (NNT) fue 56 (IC 95%, 34-146), y a dosis de 40 mg el NNT fue 63 (IC 95%, 37-231). En
el meta-analisis el riesgo relativo frente a placebo fue de 0,59 (IC 95%, 0,44-0,79). No hubo diferencias
en el nimero de fracturas vertebrales sintomaticas ni en el ndmero de fracturas no vertebrales en los ana-
lisis previstos al inicio del estudio. No encontramos datos publicados sobre el efecto de bazedoxifeno en
el nimero de fracturas en profilaxis primaria.

Para los efectos adversos, el meta-andlisis no confirmé el aumento del riesgo de trombosis venosa pro-
funda que mostraba el estudio de referencia (RR: 8,53). Si hubo un aumento de episodios de rubor (RR:
1,88) o calambres musculares (RR: 1,32). No se observé una reduccion de la incidencia de cancer de
mama o un aumento del cincer de endometrio o de la hiperplasia endometrial con el tratamiento con
bazedoxifeno frente a placebo.

Conclusiones de los autores: El bazedoxifeno es un firmaco eficaz en la reduccion del riesgo de fractu-
ras vertebrales no sintomadticas en profilaxis secundaria. Ademas ha demostrado reducir la pérdida de
densidad mineral 6sea y frenar el remodelado 6seo en la prevencion primaria y secundaria de la osteo-
porosis. Son necesarios nuevos estudios que analicen el riesgo de fracturas no vertebrales y que compa-
ren al firmaco frente a otros preparados de primera linea para el tratamiento de la osteoporosis para
poder conocer la verdadera potencia de su efecto antifracturario.

Palabras clave: Bazedoxifeno. Osteoporosis. Fracturas dseas. Moduladores selectivos de los receprores de estrdgenos. Prevencidn
primaria. Prevencidn secundaria.
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Introduccion

La osteoporosis (OP) se caracteriza por un deterio-
ro de la microarquitectura Osea tal que pone al
hueso en alto riesgo de sufrir fracturas'. A falta de
un tratamiento curativo, hasta el momento los
esfuerzos terapéuticos van encaminados a dismi-
nuir ese riesgo de fractura mejorando la calidad y
la cantidad de tejido 6seo.

Diversos farmacos se estin empleando con
dicho propésito. El objetivo es actuar sobre el
remodelado 6seo, con una accién antirresortiva
(tales como los bifosfonatos, calcitonina), osteo-
formadora (teriparatida y PTH 1-84) o ambas
(ranelato de estroncio).

Los MSRE (moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos) son firmacos que tienen
una accion agonista/antagonista estrogénica segun
el tipo de receptores hormonales presente en cada
tejido. Su investigacion se inicié en la busqueda
de una sustancia de accidn antiestrogénica para la
prevencion y el tratamiento del cincer de mama,
tamoxifeno, del cual se demostré que producia un
efecto agonista de los estrogenos en tejido 6seo;
pero, pese a aumentar la densidad mineral 6sea
(DMO)?, no reducia el riesgo de fracturas’.
Ademas, su accion estimulante del endometrio
limitaba su uso clinico en la OP. Avances adicio-
nales en la biologia molecular y en la farmacolo-
gia identificaron un nuevo compuesto de este
grupo: raloxifeno, considerado entonces un MSRE
de segunda generacién. Su accién es agonista
estrogénica al actuar sobre los receptores del teji-
do 6seo, disminuyendo la resorcion propiciada
por la falta de dichas hormonas (entran dentro,
pues, del grupo de firmacos de accion antirresor-
tiva), habiendo demostrado aumentar la DMO vy
disminuir el riesgo de fracturas vertebrales’, aun-
que no lo hace en las no vertebrales®. Esta accion
agonista la ejerce también en el tejido mamario,
por lo que se le asocia un descenso significativo
del cancer de mama estrogeno-dependiente’.
Mejora el perfil lipidico al descender los niveles
séricos del colesterol, siendo otra accién agonista’.
Como accion antagonista, no produce estimula-
cion endometrial’; todo lo cual permite su uso en
el tratamiento de la OP postmenopdusica. Sin
embargo, presenta efectos adversos que limitan su
uso, tales como aumento del riesgo de tromboem-
bolismo y de calambres en piernas®. Aunque
mejora el perfil lipidico, no ha demostrado redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares’, y estd
asociado con un aumento de los sintomas vaso-
motores de la menopausia (sofocos, rubor, etc.).

En los Gltimos anos se han investigado nuevos
compuestos dentro del grupo de los MSRE que
pudieran mejorar a raloxifeno: son los llamados
MSRE de tercera generacion. Dos de ellos, baze-
doxifeno" y lasofoxifeno", han sido aprobados
para el tratamiento de la OP postmenopausica.

En este trabajo hemos realizado una revision
sistematica centrandonos en los articulos publica-
dos y realizados con bazedoxifeno (BZD) para el
tratamiento de la OP postmenopdausica, asi como
en su tolerancia y su seguridad.

El objetivo principal fue la evaluacion de la efi-
cacia del BZD para la prevencién primaria y
secundaria de las fracturas osteopordticas en
mujeres postmenopausicas. Como objetivos
secundarios se valoraron sus efectos sobre la den-
sidad mineral 6sea (DMO), los marcadores de
remodelado 6seo (MRO) y los datos de tolerancia
y seguridad del firmaco.

Material y método
El objetivo de la revision sistematica fue evaluar la
eficacia de BZD en la prevencion de nuevas frac-
turas vertebrales o no vertebrales en mujeres pos-
tmenopausicas con o sin OP.

La revision fue realizada de acuerdo con las
guias para la realizacion de revisiones sistematicas
y meta-analisis del consenso PRISMA™.

Criterios de seleccion

Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados que
incluyeran a mujeres postmenopdusicas. Se acepto
la inclusion de ensayos dirigidos tanto a la preven-
cion primaria como a la secundaria. Se valoraba la
comparacién de grupos de tratamiento con BZD a
cualquier dosis frente a otros firmacos para el tra-
tamiento de la OP (bifosfonatos, hormona paratiroi-
dea, MSRE o ranelato de estroncio) o placebo. Si se
utilizaba calcio o vitamina D debia administrarse a
todos los grupos de tratamiento comparados. Como
medida de resultado mas adecuada para medir la
eficacia del farmaco, se valor6 el la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales. Como resul-
tados adicionales, se valoraron los cambios en las
determinaciones de DMO y en los MRO.

Fuentes de informacién

Los estudios fueron identificados mediante la bus-
queda en la base de datos MEDLINE utilizado
PubMed (enero de 2006 a junio de 2011). No se
establecieron limites de idioma. Se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda: (("osteoporosis,
postmenopausal" [MeSH Terms] OR ("osteoporosis"
[All Fields] AND "postmenopausal" [All Fields])) OR
"postmenopausal osteoporosis" [All Fields] OR
"osteoporosis" [All Fields] OR "osteoporosis" [MeSH
Terms])) OR ("bone density" [MeSH Terms] OR
("bone" [All Fields] AND "density" [All Fields]) OR
"bone density" [All Fields])) AND ("bazedoxifene
acetate" [Supplementary Concept] OR "bazedoxife-
ne acetate" [All Fields] OR "bazedoxifene" [All
Fields). Se incluyeron estudios adicionales median-
te la busqueda en Cochrane Central y en los regis-
tros de ensayos clinicos (http://www.controlled-
trials.com/mrct/) con el término “bazedoxifene”.
Por ultimo, se ampli6 la busqueda a los resimenes
presentados en los congresos de mas relevancia en
el campo de la osteoporosis: American Society for
Bone and Mineral Research (ASBMR), European
Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis
(ECCEO), International Osteoporosis Foundation
(IOF) y American College of Rbeumatology (ACR).
El periodo de publicacion se limité a desde 2006
hasta julio de 2011. La ultima busqueda en las dis-
tintas fuentes se realizo el 21 de junio de 2011.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los articulos

Busqueda bibliografica Busqueda bibliografica
Bases (Busqueda electronica): Busqueda manual:
PubMed: (n=75) Busqueda de Libros de resimenes: (2006-2010)
Cochrane CENTRAL:  (n=21) ACR: (n=0)
Metaregistro de ensayos ASBMR: (n=14)
controlados: (n=10) ECCEO: (n=14)
Bibliografia de los articulos a texto completo
Limites: Sin limites seleccionados para andlisis: (n=0)
(n=106) (n= 28)
l—» Duplicados (n=10)
Articulos valorados segin su Titulo y Resumen
(n=124)
Citaciones excluidas en un primer analisis (n=104)
Casos clinicos, cartas al editor o editoriales (n= 3)
Revisiones literarias (n=48)

Ensayos clinicos no focalizados en el tratamiento de la osteoporosis (n=29)

—

Duplicados

Ensayos clinicos con modelos animales (n= 4)
> Duplicados (n=20)
Y
Articulos valorados a texto completo
(n=20)
Citaciones excluidas tras el andlisis del texto completo (n=15)
Resultados de los ensayos clinicos relacionados con la seguridad (n= 3)

Articulos que no cumplen los criterios de inclusion (riesgo de sesgos) (n= 2)
Analisis post Hoc de ensayos clinicos previos
Andlisis parciales de los resultados de ensayos clinicos previos

(n=5)
(n=1
(n=4)

Y

Articulos incluidos en el resumen cualitativo.
Aplicacion de los criterios para deteccion de
sesgos y aplicabilidad del estudio

T

Prevencion primaria
de la osteoporosis
(n=3)
pacientes
aleatorizados = 7.921

de la osteoporosis
(n=2)
pacientes

Prevencion secundaria

aleatorizados = 5.622

Seleccion de los estudios

Dos revisores (MJ.G.T.R. y L.C.G.) examinaron
cada titulo y resumen generado en la busqueda, e
identificaron los articulos potencialmente elegibles
que fueron obtenidos a texto completo.

Estrategia para la evaluacion de la calidad
La validez metodologica de los articulos finalmen-

te seleccionados fue valorada de acuerdo al lista-

do de preguntas propuesto en el manual de la
colaboracion Cochrane version 5.1.0". Esta valora-
cion consiste en la deteccion de seis sesgos: selec-
cion (sesgo por defectos en la generacion de la
secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
lista de asignacion), realizacion (sesgo por defec-
tos en el cegamiento de los participantes en el
estudio y del personal sanitario que los atiende),
deteccion (sesgo por defectos en el cegamiento de
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Figura 2. Valoracion del riesgo de sesgos de los articulos seleccionados

Generacion de la secuencia de aleatorizacion [EEGG__—G—
Ocultamiento de la lista de asignacion [IEEEG_G_—_—__—
Cegamiento de participantes y personal [ e
Cegamiento de la interpretacion de los resultados [
Abandono del seguimiento (pérdidas) |G
Publicacion selectiva [
d% Z(I)% 4(I)% 6(I)0/o 8(I)%

100%

. Bajo Alto No valorable

la valoraciéon de los resultados), abandono o des-
gaste (sesgo por presentacion de resultados
incompletos) e informacion (sesgo por publica-
cion de resultados de forma selectiva). Dos revi-
sores (MJ.G.T.R. y L.C.G.) evaluaron la calidad de
cada ensayo clinico elegible debiendo indicar si
el riesgo de sesgo era alto, bajo o no valorable,
de acuerdo con los criterios metodolégicos pro-
puestos.

Recogida v andlisis de los datos

Dos revisores (MJ.G.T.R. y L.C.G.) tabularon la
informacion y los datos. Se generdé un resumen
que incluia informacién sobre los aspectos meto-
dologicos del disenio de los estudios, las caracte-
risticas de los participantes y los resultados evalua-
dos (fracturas, DMO, MRO, efectos adversos o
secundarios). Para los datos de fracturas, se consi-
deraron todas las fracturas informadas (ya fueran
sintomaticas o detectadas en la radiologia).

Para los resultados referidos a la variacion en
la incidencia de nuevas fracturas se calculo el
nimero necesario de pacientes a tratar y su inter-
valo de confianza al 95%. En el caso de que al cal-
cular el intervalo de confianza uno de los extre-
mos tuviera un valor negativo, se establecio sélo
el limite inferior del intervalo de confianza con el
valor positivo calculado™.

Se realizo un meta-andlisis de los resultados mas
importantes utilizando el programa informatico
Review Manager (RevMan) Version 5.1., desarrolla-
do por el centro nérdico Cochrane (Copenhague),
de la colaboracion Cochrane, 2011. Para los resul-
tados de fracturas o los cambios en la DMO o en
los MRO no se permitio la agrupacion de los datos
de las pacientes postmenopausicas con OP (pre-
vencion secundaria) con las de las pacientes sin OP
(prevencion primaria) en el meta-analisis. Esto era
debido a que se presuponia que los porcentajes de
fracturas o los valores de los marcadores 6seos o la
densidad mineral previos a la inclusion en el estu-
dio diferirfan entre ambos grupos de mujeres. Si se

permitio el meta-analisis conjunto de mujeres con o
sin menopausia para los efectos secundarios rela-
cionados con el firmaco. Se presupuso que la pre-
sencia o no de OP no influiria en los efectos secun-
darios derivados del bloqueo selectivo de los
receptores estrogénicos.

Resultados

Se encontraron 134 articulos en la bisqueda siste-
matica de la literatura. Su proceso de anilisis y
seleccion se describen en la figura 1. Se seleccio-
naron 5 articulos: un ensayo clinico en fase 2" y
cuatro en fase 3% patrocinados por Wyeth
(Pfizer). Cuatro de los articulos comparaban
BZD""> 'y otro la combinacion de BZD y estr6-
genos conjugados (EC)®. Tres de los articulos
valoraban a mujeres postmenopdusicas sin OP
pero con factores de riesgo para desarrollarla (pre-
vencion primaria)'®®. En los tres estudios el resul-
tado principal estudiado eran los cambios en la
DMO en la columna lumbar. Los otros dos articu-
los'* incluian mujeres con OP (prevencion secun-
daria) y en ambos se valoraba el nimero de nue-
vas fracturas vertebrales, en el segundo como
resultado principal y en el primero como secunda-
rio. El nimero de fracturas vertebrales sintomati-
cas y el de fracturas no vertebrales eran valorados
en ambos como resultados secundarios. Un anali-
sis mds detallado de otras caracteristicas del dise-
fo de los articulos y de los participantes en los
ensayos clinicos figura en las tablas 1 y 2. Aparte
de los articulos originales en los que se detallan
los resultados en relacion con la OP, tres de los
ensayos clinicos tenfan publicados articulos adi-
cionales con los resultados sobre seguridad®®. En
dos de los ensayos clinicos se realizaron subanali-
sis de los resultados del estudio segin la grave-
dad*® o las caracteristicas de los pacientes® (tabla
1. El estudio de referencia sobre fracturas en pre-
vencion secundaria se amplié 2 anos”*. En dicha
prolongacion se suspendié un brazo completo
(raloxifeno) del estudio original.
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En la figura 2 se muestra la valoracion critica de
los ensayos clinicos segin la metodologia propues-
ta en el manual de la colaboracion Cochrane. El
item mds penalizado fue el correspondiente al ries-
go de sesgo de desgaste o pérdida. Esto se debe a
que la tasa de abandono era muy elevada (en torno
al 30% en los estudios a 2y 3 anos), con diferencias
significativas en los motivos del abandono entre los
distintos grupos en alguno de los estudios'*".

Fracturas

Dos estudios analizaron el nimero de nuevas frac-
turas en pacientes con OP"". En el estudio de
referencia a tres anos’, el nimero de nuevas frac-
turas vertebrales detectadas en el seguimiento
radiolégico a los 3 anos fue inferior en los pacien-
tes que recibieron BZD 20 mg (NNT, 56; IC 95%,
34-146 pacientes) o BZD 40 mg (NNT, 63; IC 95%,
37-231 pacientes) que en los pacientes que reci-
bieron placebo. No hubo diferencias con el grupo
que recibio raloxifeno 60 mg (NNT, 56 pacientes
con relacion a placebo; IC 95%, 35-158 pacientes).
No hubo diferencias entre los cuatro grupos en el
numero de fracturas vertebrales sintomaticas. Los
resultados fueron similares en la prolongacion a 5
anos del estudio original®. En el estudio desarro-
llado en Japon® las diferencias entre la tasa de
nuevas fracturas vertebrales detectadas en el
seguimiento radioldgico a 2 anos no alcanzo sig-
nificacion estadistica. El meta-analisis de ambos
estudios muestra una reduccion del riesgo de frac-
turas vertebrales radioldgicas para los grupos de
tratamiento con BZD (figura 3).

No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en ninguno de los dos estudios cuando se
compar6 el nimero de fracturas no vertebrales
(figura 4).

Se realizaron estudios post hoc del estudio de
referencia a tres anos' para tratar de definir subgru-
pos en los que el tratamiento con BZD fuera mas
eficiente para la prevencion de nuevas fracturas. En
el propio articulo original se realiza un subestudio
(24% de las pacientes aleatorizadas inicialmente)
seleccionando de forma no aleatorizada a las
pacientes definidas como de alto riesgo (T-score
femoral = -3 o la presencia de al menos una fractu-
ra vertebral moderada o grave o multiples de
menor gravedad al inicio del estudio). En este sub-
grupo se mostraba una reduccion de las fracturas
no vertebrales en el grupo de BZD frente a raloxi-
feno (NNT, 37; IC 95%, >16 pacientes) o placebo
(NNT, 29; IC 95%, >15 pacientes). Los mismos auto-
res, en la prolongaciéon a 5 anos del estudio origi-
nal® realizada en un subgrupo de 4.216 pacientes y
eliminando la rama tratada con raloxifeno, no obtu-
vieron reduccion significativa en la aparicion de
nuevas fracturas no vertebrales en las pacientes de
alto riesgo tratadas con BDZ 20 mg (37%; p=0,00).
Al combinar los datos de ambas dosis, 20 y 40 mg,
observaron una reduccion del 34% (p<0,05). Kanis
et al*' realizan un estudio post hoc sobre la totali-
dad de la muestra aplicando la herramienta para la
evaluacion del riesgo de fractura FRAX, y excluyen-
do la rama de pacientes que tomé raloxifeno. La

reduccion de riesgo de BZD frente a placebo alcan-
76 significacion estadistica para las nuevas fracturas
vertebrales diagnosticadas en el seguimiento radio-
logico por encima del percentil 25 de probabilidad
de fractura osteoporotica a los 10 anos, segin la
escala FRAX. Para las fracturas vertebrales sintoma-
ticas solo alcanzo significacion estadisticas por enci-
ma del percentil 75.

Densidad mineral 6sea

En los cinco estudios seleccionados se aportan
datos de la variacion de la DMO en distintas loca-
lizaciones (lumbar, cadera, cuello femoral, trocan-
ter), siendo favorable a los grupos de tratamiento
(BZD, BZD/EC o raloxifeno) frente a placebo en
todos los casos (ver tablas 3 y 4). No se encontra-
ron diferencias al comparar las diferentes dosis de
BZD. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre BZD vy raloxifeno en los valores
de DMO en la cadera a favor de raloxifeno en un
estudio” y, por el contrario, a favor de BZD frente
a raloxifeno en los valores de DMO en region lum-
bar en alguno de los grupos de tratamiento en el
estudio de la combinacion BZD/EC (tabla 4)*. El
estudio de Miller et al.'* no encuentra diferencias
en los cambios de DMO producidos con BDZ (20
mg y 40 mg) y raloxifeno en ninguna de las loca-
lizaciones (lumbar y de fémur proximal).

Marcadores de remodelado éseo

En los cinco estudios seleccionados®™® se mostra-
ron datos sobre la variacion de los parimetros de
formacion (osteocalcina) y resorcion (C-telopépti-
do) oseas. En un estudio® se analizaron también las
variaciones de N-telopéptido sérico y N-telopéptido
urinario. Los resultados fueron favorables a los gru-
pos de tratamiento (BZD, BZD/EC o raloxifeno)
frente a placebo en todos los casos. En la compara-
cion de BZD/EC frente a raloxifeno®, la mayoria de
las combinaciones de tratamiento fueron superiores
a raloxifeno. No hubo diferencias en el resto de
estudios en la comparacion BZD frente a raloxifeno.

Perfil lipidico

En tres estudios”" se analizaron los cambios en el
perfil lipidico. En todos ellos se demostré una
reduccion estadisticamente significativa del coles-
terol total y del colesterol LDL en los grupos de
tratamiento (BZD o raloxifeno). En alguno de los
estudios se demostré un aumento estadisticamen-
te significativo del colesterol HDL en los grupos
de tratamiento con BZD 10 mg y 20 mg'". En otro,
los valores de lipoproteina(a) descendieron de
forma estadisticamente significativa en los grupos
de tratamiento con BZD 20 mg y 40 mg®.

Efectos adversos

Cuatro estudios presentaban resultados de seguri-
dad del farmaco en el articulo original™>'"*. En los
analisis de los cuatro articulos se destacaban tres
efectos adversos mas significativos y frecuentes en
los grupos de tratamiento con BZD: a) Los episo-
dios de trombosis venosa profunda (TVP), con una
diferencia estadisticamente significativa en relacion
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Tabla 3. Cambios en la densidad mineral 6sea. Ensayos que utilizan bazedoxifeno (BZD)

Referencia [10]i [16]ii [15]i [17]8
Anos de L~ o - o
) . 3 anos 2 anos 2 anos 6 meses
seguimiento
Grupos de BZD | BZD | Ralox Placebo BZD | BZD | BZD | Ralox Placebo BzD | BZD Placebo BZD Placebo
tratamiento 20 mg | 40 mg | 60 mg 10 mg | 20 mg | 40 mg | 60 mg 20 mg [ 40 mg | 20 mg
L1-L4 (%) 221% | 238F | 2068 | 088 [ 1,08F [ 1,41F | 149% | 149F [ 0 | 243% | 2,74F [ 0,65 | 0,41% | -0.32
Cadera total (%) 0,27F | 0,50F | 0,90% | -0,83 | 1,20F | 1,75F | 1,60 | nd 0 1,10 | 0,93% | 0,97 | -0,03% | -0,77
Cuello femoral (%) - - - - nd nd nd nd nd 1,738 | 116% | -1,14 | -0,08% | -0,69
Trocanter (%) - - - - nd nd nd nd nd 1,73% | 1,58 | -1,14 | o50% | -0,23

nd: No disponible en el texto del articulo original; Ralox: Raloxifeno; j: Se muestran los cambios con respecto a los valores al comienzo del
estudio; ji: Se muestran los cambios con respecto a los valores del grupo placebo; #: Diferencias estadisticamente significativas en la com-
paracion con placebo; 1: Diferencias estadisticamente significativas en la comparacion entre BZD vy raloxifeno.

Tabla 4. Cambios en la densidad mineral 6sea en region lumbar L1-L4 (%). Ensayos que utilizan BZD/EC

Referencia
Anos de seguimiento 2 anos
Grupos de tratamiento EC 0,625 mg | EC 0,625 mg | EC 0,625 mg | EC 0,45 mg | EC 0,625 mg | EC 0,625 mg
Grupos de tratamiento BZD 10 mg | BZD 20 mg | BZD 40 mg | BZD 10 mg | BZD 20 mg | BZD 40 mg | Ralox 60 mg| Placebo
>3 aflos de menopausia 1,494t 1,04% 0,57% 1,594 0,94+ 0,51% 0,79 -1,08
1-5 afios menopausia 1,60%t 0,55% 0,774 1,134 1,014 0,62% -0,07 -1,41

+: Diferencias estadisticamente significativas en la comparacion con placebo; 1: Diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
entre BZD/EC vy raloxifeno; BZD: Bazedoxifeno; EC: Estrogenos conjugados.

con el uso de BZD en el estudio con mayor nime-
ro de pacientes incluidos y mayor periodo de
seguimiento®, pero que no se confirmé en el resto
de estudios ni en el meta-andlisis (figura 5). La
combinacion BZD/EC no tuvo una mayor frecuen-
cia de episodios de TVP*; b) La presencia de vaso-
dilatacion/rubor (figura 6); y © los calambres en
piernas (figura 7). Los dos ultimos presentaban un
riesgo de aparicion superior en el grupo de trata-
miento con BZD frente a placebo en el meta-ani-
lisis. La comparacion de los tres efectos adversos
con el grupo de raloxifeno no tuvo diferencias sig-
nificativas®. En el caso de la vasodilatacion/rubor
la combinacion de BZD y EC reducia el nimero de
episodios comparado con placebo®.

Se monitorizaron otros efectos secundarios en
el area cardiovascular (infarto de miocardio, trom-
bosis venosa retiniana o enfermedad vascular
cerebral), que no mostraron diferencias entre BZD
y placebo.

En cuanto a los datos de seguridad sobre el sis-
tema reproductivo femenino, no se observo una
reduccion de la incidencia de cancer de mama, o
un aumento del cancer de endometrio o de la
hiperplasia endometrial con el tratamiento con
BZD frente a placebo™'"*. La incidencia del diag-
nostico de mama fibroquistica fue significativa-
mente mayor en el grupo de raloxifeno que en el
de BZD en el estudio de Christiansen et al."™. La
combinacion de BZD y EC no desarroll6 hiperpla-
sia endometrial. Sobre el estudio de referencia a 3
anos de prevencion secundaria de OP, se registro
un segundo ensayo clinico con una muestra de las
pacientes a las que se realizé ecografia transvagi-
nal. En dicho trabajo se demostré que el trata-
miento con BZD no afectaba a los cambios en el
grosor del endometrio, a la incidencia de hiperpla-
sia o carcinoma endometrial, a la presencia de
quistes o carcinoma ovdrico ni al nimero de epi-
sodios de hemorragia uterina o vaginal.
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Figura 3. Meta-analisis sobre fracturas vertebrales radiolégicas

BZD 20/40 mg Placebo Risk Ratio

Risk Ratio

Test for overall effect: Z=3.57 (P=0.0004)

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Itabashi 2011 8 283 6 142 7.7% 0.67 (0.24, 1.89) _—

Silverman 2008 90 3758 77 1885 92.3% 0.59 (0.43, 0.79)

Total (95% CI) 4041 2027 100.0% 0.59 (0.44, 0.79) ¢

Total events 98 83 t + + 4
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=0.06, df=1 (P=0.81); I*<0% 0.01 0.1 1 10 100

Mayor riesgo con placebo Mayor riesgo con BZD

Figura 4. Meta-analisis sobre fracturas no vertebrales

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.04, df=1 (P=0.83); I*=0% 0.01

Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

0.1 1 10 100

BZD 20/40 mg Placebo 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Itabashi 2011 8 283 4 142 4.0% 1.00 (0.31, 3.28) —!—
Silverman 2008 174 3758 99 1885 96.0% 0.88 (0.69, 1.12)
Total (95% CD 4041 2027 100.0% 0.89 (0.70, 1.12) ﬁ
Total events 182 103 ' ; N N

Mayor riesgo con placebo Mayor riesgo con BZD

Figura 5. Meta-analisis sobre trombosis venosa profunda

BZD 20/40 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Itabashi 2011 0 283 0 142 Not estimable
Miller 2008 2 633 1 310 45.7% 0.98 (0.09, 10.76)
Silverman 2008 17 3758 1 1885 54.3% 8.53 (1.14, 64.03)
Xu 2011 0 248 0 239 Not estimable
Total (95% CD 4922 2576 100.0% 3.17 (0.35, 28.63)
Total events 19 2 . , , .
Heterogeneity: Tau=1.26; Chi*=1.99, df=1 (P=0.16); I=50% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.03 (P=0.30) Mayor riesgo con placebo Mayor riesgo con BZD

Figura 6. Meta-andlisis sobre vasodilatacion/rubor

Test for overall effect: Z=7.74 (P=0.00001)

BZD 20/40 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Itabashi 2011 6 283 2 142 1.0% 1.51 (0.31, 7.36) J—
Miller 2008 144 633 44 310 20.9% 1.60 (1.18, 2.18) -
Silverman 2008 482 3758 119 1885 69.1% 2.03 (1.68, 2,46)
Xu 2011 11 248 7 239 3.0% 1.51 (0.60 3.84) T
Total (95% CD) 4922 2576 100.0% 1.88 (1.60, 2.21) ¢
Total events 643 172 . , , .
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.94, df=3 (P=0.59); I*=0% 0701 O'Il 1 1I0 10IO

Mayor riesgo con placebo Mayor riesgo con BZD

Figura 7. Meta-analisis sobre calambres musculares

Test for overall effect: Z=2.40 (P=0.002)

BZD 20/40 mg Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Itabashi 2011 13 283 2 142 1.8% 3.26 (0.75, 14.26) -
Miller 2008 77 0633 36 310 24.7% 1.05 (0.72, 1.52) -
Silverman 2008 412 3758 156 1885 72.7% 1.32 (1.11, 1.58)
Xu 2011 3 248 1 239 0.8% 2.89 (0.30, 27.60) —
Total (95% CD 4922 2576 100.0% 1.28 (1.05, 1.56) ¢
Total events 505 195 } ; ; i
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi>=3.32, df=3 (P=0.35); *=10% 0.01 0.1 1 10 100

Menor riesgo con placebo Mayor riesgo con BZD
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Discusion

En la actualidad, el objetivo primordial para el
reconocimiento de un firmaco como eficaz para
el tratamiento de la OP es la reduccion del nime-
ro de fracturas incidentes. Ningun farmaco ha reci-
bido esta indicacion sin haber demostrado dicha
eficacia. De los ensayos clinicos estudiados, solo
uno tenia como objetivo principal este andlisis®.
Los restantes se trataban de estudios post hoc**, o
estudios en los que la incidencia de fracturas fue
un objetivo secundario (siendo los objetivos pri-
marios los cambios en la DMO y en los MRO)"",
o simplemente no fue observada'.

Las principales variables de resultado valoradas
en los restantes ensayos clinicos fueron los cam-
bios en la DMO vy la variacion en los MRO. Los
resultados obtenidos en relacion a los cambios de
DMO mostraron un aumento de ésta en todas las
localizaciones con el uso de BDZ frente al place-
bo. Las comparaciones con raloxifeno en los dis-
tintos ensayos mostraron diferentes resultados!®¢,
Los MRO se comportaron de forma similar, con
mayores descensos en los grupos de tratamiento
con BZD. La combinacion BZD con EC obtuvo
incluso mejores resultados que raloxifeno®. Sin
embargo, cuando en un ensayo clinico se utilizan
como medida principal los MRO o la medicion de
DMO como sustitutos del namero de fracturas, los
resultados han de ser interpretados de forma cui-
dadosa. La relacion entre los cambios en la DMO
o los MRO vy la reduccion del ndmero de fracturas
debida al tratamiento antirresortivo es desconocida
en la mayoria de los casos, y baja en aquéllos en
que estd cuantificada. La gran variabilidad biologi-
ca que presentan los MRO limita su capacidad para
predecir individualmente el riesgo de fractura®.
Estudios realizados con risedronato concluyeron
que los cambios de la medicion de DMO no pre-
dicen la reduccion del grado de fracturas®?'. La ele-
vada incidencia de fracturas observada en pacien-
tes con osteopenia corrobora estas conclusiones®.

En la propia valoraciéon que hacen los autores
del estudio de tratamiento de la OP a tres afnos
con BZD utilizando regresion logistica, senalan
que los cambios en la densidad mineral 6sea tras
1y 3 anos de tratamiento con BZD explicarian un
8 y un 29% de la fracturas de cadera o un 15 y un
43%, respectivamente, de la fractura del cuello
femoral®. No figura la interpretacion de los cam-
bios en la region lumbar debido a problemas
metodologicos.

En nuestra revision no hemos encontrado com-
paraciones uno a uno de BZD con los otros far-
macos recomendados como tratamiento de elec-
cion en la OP al haber demostrado reducir el ries-
go de fracturas, tanto vertebrales como no verte-
brales, en ensayos clinicos aleatorizados®: alen-
dronato*, risedronato®, zoledronato®, ranelato de
estroncio”® o teriparatida®. Tanto a dosis de 20
como de 40 mg, BZD no mejord el efecto reduc-
tor de la incidencia de fracturas vertebrales de
raloxifeno en pacientes con 0steoporosis.

En los andlisis post hoc el BZD ha demostrado
un descenso en fracturas no vertebrales en pacien-

tes osteoporéticas con alto riesgo de fractura. Sin
embargo, la interpretacion de estos resultados es
polémica, ya que, para algunos autores, los resul-
tados de los andlisis post hoc de subgrupos deben
ser interpretados con escepticismo y no se deben
usar como prueba definitiva del efecto de un tra-
tamiento. La recomendacion es que todos los ana-
lisis de subgrupos estén planeados previamente a
realizar el estudio para evitar la busqueda del
resultados que alcancen significacion estadistica™.

Al igual que ocurre con raloxifeno, su nivel de
seguridad parece Optimo pero deberia prestarse
especial atencion al principal efecto adverso, el
riesgo de tromboembolismo, cuya verdadera inci-
dencia no esta aun aclarada. Son necesarios mas
datos para obtener informacion sobre su seguri-
dad. También la mayor incidencia de calambres y
sofocos puede ser motivo importante de abando-
nos. La combinaciéon con EC podria favorecer la
adhesion al tratamiento al reducir los sintomas
vasomotores.

Las principales limitaciones para la aceptacion
del resultado de nuestra revision en cuanto a los
resultados obtenidos son: el hallazgo de un solo
ensayo clinico que valorase como objetivo princi-
pal la que a priori era la medida de resultado mas
idonea; la pobre valoracion de los sesgos de los
ensayos clinicos seleccionados destacando las
grandes pérdidas en el seguimiento y la falta de
claridad en el ocultamiento de la lista de asigna-
cion. La realizacion del meta-analisis con los datos
publicados y no con los datos individuales de los
pacientes es la fundamental limitacion en relacion
con la propia revision. No obstante, nuestros
resultados son similares a los publicados previa-
mente en una revision sistematica independiente
sobre BZD™".

Recientemente se han comunicado en el 22°
Congreso de la North American Menopause
Society los resultados obtenidos en una segunda
extension a 2 anos (total, 7 afos de tratamiento)
del estudio original de referencia®, en la que se
eliminé la rama de raloxifeno y el grupo de BZD
40 mg paso a 20 mg, resultando 2 ramas, BZD 20
mg y placebo; concluyendo que BZD a largo
plazo mantiene el perfil de seguridad y la eficacia
para disminuir la incidencia de fracturas vertebra-
les demostrados en el estudio original®®.

Implicaciones para la practica

El BZD es un farmaco eficaz en la reduccion del
riesgo de fracturas vertebrales radiologicas en
mujeres osteopordticas, pero no ha demostrado
disminuir el nimero de fracturas vertebrales sinto-
maticas o no vertebrales. Ademas, es eficaz para
reducir la pérdida de DMO vy el remodelado 6seo
tanto en la prevencion primaria como secundaria
de la OP, con similar accion y seguridad que ralo-
xifeno. Puesto que, tal y como se incluye en las
guias de practica clinica de la Sociedad Espanola
de Investigaciones Oseas y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM), raloxifeno se indica como un
farmaco de primera eleccion en pacientes postme-
nopausicas de menos de 65 anos y riesgo menor



de fractura de cadera (OP s6lo en columna sin
fracturas previas)", se debe considerar a bazedoxi-
feno en la misma posicion en el algoritmo terapéu-
tico. El posible aumento en la incidencia de trom-
bosis venosa profunda no estd bien establecido.

Implicaciones para la investigacion

Respecto a la reduccion de la incidencia de frac-
turas no vertebrales, es necesaria la realizacion de
nuevos ensayos clinicos cuyo objetivo principal
sea las fracturas no vertebrales para tener resulta-
dos mas concluyentes. Ademas, seria conveniente
la realizacién de nuevos estudios que comparen el
uso de BZD frente a la combinacion de BZD con
EC para conocer cual de las dos presentaciones
podria ser mds util en el tratamiento de la OP y
cual tiene un mejor perfil de seguridad.
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Introduccién

La osteoporosis (OP) es una enfermedad frecuen-
te, responsable de la gran parte de las fracturas
que se producen en personas mayores de 50 anos.
Por diversos mecanismos patogénicos se produce
una disminucion de la masa 6sea, lo que se acom-
pana de un aumento de la fragilidad 6sea. Las
fracturas osteopordticas vertebrales, de cadera, de
antebrazo y de hdmero, son las mas frecuentes.
Suponen un problema sanitario de gran magnitud
por la repercusion, no solo en la salud y calidad
de vida de los pacientes, sino por el coste econ6-
mico y social que supone su tratamiento y sus
secuelas.

Desde un punto de vista conceptual, hay que
distinguir la OP como entidad clinica y la OP den-
sitométrica. Respecto a la primera, se trata de un
trastorno sistémico o6seo caracterizado por una
resistencia 6sea deteriorada que predispone a la
fractura, teniendo en cuenta que la resistencia 6sea
es el resultado de la integracion de la densidad y
la calidad 6seas'. La causa puede influir sobre la
pérdida de la masa 6sea o sobre otros elementos,
como la microarquitectura, de los que depende la
calidad del tejido. Por otro lado, existe una defini-
cion operativa propuesta por el grupo de trabajo
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reu-
nido en 19922 Se tuvieron en cuenta unos niveles
o puntos de corte de la densidad mineral 6sea
(DMO) para mujeres postmenopdusicas de raza
blanca. Asi, se consideran normales valores de
DMO superiores a -1 desviacion estandar (DE) en
relacion a la media de adultos jévenes (T-score >
de -1); osteopenia valores de DMO entre -1y -2,5
DE (T-score entre -1 y -2,5); OP valores de DMO
inferiores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5); y OP
establecida cuando junto a las condiciones previas
se asocia una o mas fracturas osteoporoticas®. Esta

definicion tiene utilidad principalmente como cri-
terio de clasificacion epidemioldgica y diagnostica,
pero no debe ser considerada de modo aislado,
sino teniendo en cuenta otras circunstancias tales
como la edad, la rapidez de la pérdida 6sea o la
frecuencia de caidas?, ya que la DMO sdlo explica
un 70% de la fragilidad 6sea’.

El impacto de la OP depende de su complica-
cion mas importante, las fracturas. Por ello, con-
viene considerar no solo el diagnostico de la exis-
tencia de una DMO disminuida, sino también eva-
luar el riesgo de fractura. Se han desarrollado una
serie de indices con este objetivo, de entre los que
destaca por su popularidad el propuesto por el
grupo de estudio de la OMS, denominado FRAX,
que incluye una serie de pardmetros clinicos ade-
mas de la DMO para la evaluacion del riesgo de
fractura’. Estos parimetros son independientes de
la DMO, entre los que se incluyen la historia pre-
via de fracturas por fragilidad, la historia familiar
de fracturas osteopordticas, la delgadez y el hdbi-
to tabdquico activo, el consumo de alcohol y el
aumento del recambio 6seo’. No es sorprendente
que la frecuencia de caidas se asocie también a un
mayor riesgo de fractura®.

Importancia e impacto de la OP

La OP tiene un gran impacto en la salud y la eco-
nomia de los paises desarrollados. Las fracturas
osteoporéticas suponen una carga de notable
magnitud desde el punto de vista socioeconémi-
co. Aunque se han propuesto medidas para redu-
cir el problema, la OP sigue estando infradiagnos-
ticada, y muchos pacientes, incluso con fracturas
reconocibles como osteopordticas, permanecen
sin tratamiento. Las medidas sociales y politicas
son aun insuficientes para abordar la prevencion
de este grave problema socio-sanitario.
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Es una enfermedad muy frecuente que afecta a
150-200 millones de personas en el mundo.
Aproximadamente la mitad de estos pacientes per-
tenecen a paises desarrollados de América del
Norte, Europa y Japon. En lineas generales, se
estima que en torno al 33% de las mujeres mayo-
res de 50 anos tienen OP. La prevalencia en la
mujer aumenta con la edad desde el 15% para el
intervalo entre 50 y 59 anos, hasta mas del 80% en
edades superiores a 80 anos’. En los varones la
prevalencia de la OP es menor, 8% segun datos
del estudio NHANES®.

En Espana, cerca de de 2 millones de mujeres
y 800.000 varones tienen OP. La prevalencia de
OP densitométrica es del 26,07% (IC95%, 22,57-
29,57%) en mujeres mayores de 50 anos’, mucho
mayor que la observada en los varones, 8,1% en
mayores de 50 anos” y 11,3% en mayores de 70
anos'. Las fracturas osteopordticas son responsa-
bles de las graves consecuencias clinicas y socioe-
condmicas de la OP. La discapacidad producida
por la OP en Europa supera al impacto de muchos
canceres y otras enfermedades crénicas como la
artritis reumatoide, el asma o la repercusién car-
diaca de la hipertension'.

La fractura osteoporética, calculada en datos
relativos al ano 2000 en todo el mundo, alcanzo la
cifra de 9 millones de fracturas, de las que mas de
la mitad correspondieron a Europa y Estados
Unidos (EEUU), con la siguiente distribucion: en
cadera, 1,6 millones; en antebrazo 1,7 millones; y
vertebrales clinicas (sintomaticas) 1,4 millones®.
Se han proyectado hacia el futuro los datos actua-
les, y se estima que las fracturas irdn en aumento
en las proximas décadas™. No hay datos globales
directos sobre el nimero de fracturas en Espana,
pero se supone que pueden llegar a 100.000 frac-
turas por ano, con unos costes directos superiores
a 126 millones de euros, e indirectos de mas de
420 millones de euros.

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de
cuantificar. Mas de dos tercios son asintomaticas y
s6lo pueden ser diagnosticadas por métodos de
imagen, generalmente radiografia lateral de
columna lumbar y dorsal'". La presencia de frac-
tura prevalente en una mujer por encima de los 65
anos multiplica por 7-10 veces el riesgo de sufrir
otra nueva fractura en los préximos 5 anos'.
También aumenta la probabilidad de sufrir fractu-
ras no vertebrales, que se estima en un cociente
de riesgo de 2,8-4,5, y éste aumenta con el nime-
ro de deformidades vertebrales.

Las fracturas vertebrales son infrecuentes antes
de los 50 anos y, como el resto de las fracturas,
aumenta con la edad. Diversos estudios senalan
que su prevalencia en mujeres mayores de 50
anos esta entre un 18 y 28%". En Europa los datos
de prevalencia proceden principalmente del
“European Vertebral Osteoporosis Study” (EVOS),
donde se ha observado una prevalencia del 12,2%
para los varones y del 12% para entre los 50 y 79
anos de edad'™. Los individuos de este estudio se
incluyeron posteriormente en un estudio prospec-
tivo “European Prospective Osteoporosis Study”

(EPOS)”. La incidencia anual se considera del 1%
en mujeres de 65 anos, el 2% en las de 75 anos y
el 3% en las mayores de 85 anos. En varones
mayores de 50 anos es de 5,7 a 6,8/1.000 perso-
nas/ano, lo que equivale aproximadamente a la
mitad del observado para mujeres®. Datos mas
recientes espanoles procedentes del estudio
“Fractura vertebral osteoporética y factores de
riesgo asociados” (FRAVOS) en una poblacion de
Valencia, senalan que la prevalencia de la fractura
vertebral en la mujer por encima de los 50 anos es
de 21,4%, que se incrementa hasta el 46,3% en las
mayores de 75 anos?”.

Las fracturas no-vertebrales, excluyendo las
fracturas craneales y cervicales, son mas numero-
sas que las vertebrales en la poblacion con OP
postmenopdusica, y superan con mucho la suma
de las de cadera y muneca*. Su localizacién es
muy diversa y la frecuencia de cada localizacion
es muy pequefa, con excepcion de las de cadera
y mufieca. Como hemos senalado, destacan las
fracturas de cadera por su alta morbi-mortalidad.
Son fracturas frecuentes, afectan al 1% de la
poblacion. Las fracturas de cadera suponen el 10%
de todas las fracturas no-vertebrales, pero su por-
centaje aumenta con la edad, llegando al 40% des-
pués de los 80 anos.

Las fracturas de cadera se consideran, desde el
punto de vista del prondstico, la mds grave por su
alta morbi-mortalidad. Menos de la mitad de los
pacientes recuperardn su situacion anterior, ya
que el 25% necesitard cuidados en su domicilio y
un 20% permanecerd en situacion de dependencia
continua. La incidencia aumenta exponencialmen-
te con la edad, y es el doble en la mujer que en
el varé6n®. La mayoria ocurre tras una caida desde
una altura igual o inferior a la propia talla. El ries-
go global de fractura de cadera a partir de los 50
anos en el Reino Unido es del 11,4% y 3,1% para
mujeres y varones, respectivamente. La incidencia
varia sustancialmente de una poblacion a otra, y
suele ser mas alta en individuos caucasicos blan-
cos. En Europa, la proporcion de fracturas de
cadera varfa hasta en 7 veces entre diferentes pai-
ses. Espana es considerada zona de moderada
incidencia*, mientras que en Noruega, Suecia,
Islandia, Dinamarca y EE.UU. la incidencia es ele-
vada®. En nuestro pais la incidencia anual es muy
variable, y oscila entre 301/100.000 y 897/100.000
pacientes mayores 65 afios”.

La fractura distal de cubito y radio, o de Colles,
tienen un perfil de presentacion diferente a las
anteriores. Los datos son mds escasos que para las
fracturas vertebrales o de cadera. La mayor parte
de los datos de incidencia proceden del hemisferio
norte, principalmente de los paises escandinavos,
Reino Unido y EE.UU. Hay un aumento de la inci-
dencia en las mujeres caucdsicas entre los 40 y 65
anos, seguido de una meseta que se mantiene en
anos posteriores”’, lo que se ha relacionado con
una alteracion de los reflejos neuromusculares cau-
sados por el envejecimiento, y por una tendencia
a sufrir caidas cuyo impacto se pretende amorti-
guar de un modo automadtico con los brazos exten-



didos. Este tipo de fractura aparece principalmen-
te en mujeres y, la mayor parte, después de los 65
anos de edad. En el Reino Unido el riesgo de frac-
tura a lo largo de la vida en mujeres de 50 anos es
del 16,6%, mientras que a los 70 anos ese riesgo
cae al 10,4%. La incidencia en varones es significa-
tivamente mds baja y no se altera excesivamente
con la edad (riesgo durante el resto de la vida del
2,9% a los 50 anos y del 1,4% a los 70)7.

Costes de la OP y las fracturas osteoporoticas
Ademas de las repercusiones personales por su
alta morbi-mortalidad, la OP genera costes socioe-
condmicos muy notables y el andlisis de estos cos-
tes conlleva una gran incertidumbre, puesto que el
calculo es dificil y sesgado. La informacion dispo-
nible es incompleta®, tanto en relacion con la pre-
valencia de las fracturas como con los datos de los
costes relacionados. Los datos mas ajustados pro-
ceden del analisis de las fracturas de cadera, de las
que es facil conocer la incidencia y los costes
directos hospitalarios. El andlisis mas frecuente de
costes son estudios del coste-efectividad de las
intervenciones farmacoldgicas. Muchos de los cal-
culos de los estudios de coste se hacen sobre
modelos tedricos que parten de los datos epide-
miolégicos conocidos. Los resultados se expresan
en unidades monetarias o sobre la base de la pér-
dida de anos de vida ajustados por su calidad
(“Quality-adjusted life-year” o QALY)*.

El calculo es complejo y se deben incluir las
consecuencias del impacto individual (entre otros,
la posibilidad de morir a causa de las enfermeda-
des 6seas) y el impacto sobre el estado emocional.
Los costes socioeconomicos se dividen en costes
directos e indirectos. Entre los primeros estin los
derivados de hospitalizacion, cuidados ambulato-
rios y farmacéuticos. Estos pueden tener relacion
con los cuidados agudo, social y hospitalario,
tanto a corto como a largo plazo, y los farmacos.
En los costes directos no médicos se incluyen los
cuidados sociales y los cuidados informales. Entre
los cuidados sociales se incluyen arreglos para la
adaptacion de la casa, cuidados sanitarios recibi-
dos en el domicilio, ayuda domiciliaria, transpor-
tes. Por ultimo, los costes indirectos incluyen prin-
cipalmente la pérdida de produccion del paciente
o de los familiares que los atienden.

Los costes de hospitalizacion se ven influidos
por la duracion de la hospitalizacion. Entre los
cuidados ambulatorios se incluyen las visitas al
cirujano ortopeda, visitas a otros médicos incluido
el de cabecera, las visitas de enfermeria, la fisiote-
rapia, la terapia ocupacional y la ayuda telefénica.

Uno de los problemas derivados de las fractu-
ras es la discapacidad. Algunos modelos de estu-
dio socioecondmicos utilizan este enfoque en el
que los costes se calculan en pérdida de anos de
vida ajustados por su discapacidad (“Disability
adjusted life year” o DALY)"™. Ademas del impor-
tante coste economico, las fracturas tienen un
impacto social que, aunque influye en el coste,
debe considerarse independientemente como es
la mortalidad y la morbilidad.
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Gran parte de los estudios econémicos proce-
den de Suecia o el Reino Unido. La pérdida anual
relacionada con las fracturas en Suecia es de
15.930 QALY?. Al estratificarlo por riesgo, es decir
por edad, el valor de la pérdida de un QALY en
Reino Unido referido a 2002, es 103.572 & a los 50
anos, 149.2267 & a los 60, 186.818 & a los 70 anos
y 488.050 & a los 80 anos*.

Por otro lado, la disminucién de la calidad de
vida relacionada con la salud tiene un importante
coste social individual en las fracturas. En un
reciente estudio realizado en la cohorte
“Canadian Database of Osteoporosis and
Osteopenia” (CANDOO), la calidad de vida esta
notablemente disminuida a pesar del tratamiento
cuando se aplico el Mini-Osteoporosis Quality of
Life Questionnaire®.

Coste de la fractura de cadera

El coste de las fracturas de cadera es variable
segin el pais que se considere. En el informe de
la “Osteoporosis International Foundation” (I0F)
de 2008 se observa la variabilidad en los dias de
estancia hospitalaria por fractura de cadera entre
los diferentes paises europeos, lo que indudable-
mente se refleja en coste’. Probablemente estos
costes aumentaran en los proximos anos. Segin
datos espanoles, la frecuencia de la fractura de
cadera parece aumentar de modo independiente
de la edad*, hecho que se observa también en
otros paises de nuestro entorno y, segin informe
de la IOF, se espera un notable aumento en las
proximas décadas hasta duplicarse en 2050.

Entre las circunstancias que contribuyen al
gasto por las fracturas de cadera estin, ademds de
los costes directos, la mortalidad, la discapacidad
y la necesidad de institucionalizacion. La causa de
muerte en muchas ocasiones no estd relacionada
directamente con la fractura. Su patron de fre-
cuencia es bifdsico, con un pico inicial en las pri-
meras 4 semanas y otro incremento posterior,
entre 6-12 meses. Posteriormente decrece, aunque
se mantiene por encima de lo esperado en los
anos siguientes®. La mortalidad es del 20-30% en
el primer ano, lo que significa que el riesgo de
muerte aumenta de 2 a 10 veces por encima de lo
esperado en la poblacion de similares caracteristi-
cas". El exceso de mortalidad se estima en un ries-
go de 3,35 (95% CI, 1,50-7,47) comparado con el
riesgo posterior de 1,30 (95% CI, 0,85-1,98)*.

Otro de los costes sociales es la dependencia
en la que quedan mas de la mitad de los pacien-
tes que sobreviven después de una fractura de
cadera. En el conjunto de discapacidad atribuible
a las fracturas osteoporéticas, la fractura de cade-
ra supone el mayor coste. El 40% de los DALY per-
didos por OP se debe a la fractura de cadera™
Debido a la situacion de dependencia muchos
pacientes tienen que ser institucionalizados para
poder ser atendidos, generalmente en una resi-
dencia de ancianos. Esto representa un gasto
importante no siempre contabilizado. La informa-
cion mas clara procede del andlisis de costes en
Reino Unido. El porcentaje de pacientes institucio-
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nalizados varia con la edad, entre el 4% a los 60-
79, el 12% a los 80-89 anos y el 17% por encima
de 90 anos®.

El coste mundial de las fracturas de cadera se
cifraba en 34.800 millones de dodlares en 1990 y
esta cifra va en aumento, calculandose que alcan-
zard los 131.500 millones de délares en 2050". En
EE.UU. el coste de fracturas de cadera se estima
en 19.300 dolares durante el primer ano en muje-
res mayores de 65 anos, y de 21.700 do6lares para
el rango de edad de 50 a 65 anos. El mayor coste
lo representan las estancias hospitalarias, con un
50% del coste total. Los costes directos varian den-
tro de los paises europeos. En Suecia varia entre
9.397 euros en los pacientes de 50-64 afos y
25.253 euros en mayores de 85 anos. En Bélgica
se calcula en 106.624 euros, mientras que en
Espana se estima un coste inferior al de Suecia,
6.759 euros™.

Otro de los costes a considerar son los deriva-
dos de la atencion de los pacientes una vez que
han superado el periodo agudo de la fractura. En
Reino Unido tienen en cuenta para su cdlculo
diversos parametros relacionados con los posibles
desenlaces de la fractura de cadera: el primero y
mas favorable es el alta y regreso a su domicilio;
el segundo, mds desfavorable, en el que el pacien-
te se encuentra discapacitado y es instalado en
una residencia de ancianos u hospital de cronicos;
por ultimo el peor desenlace es la muerte en el
primer ano de fractura. Estos costes referidos al
anos 2002, suponen un gasto social global anual
estimado en mas de 30 millones de libras esterli-
nas. En €l se incluirfan los pacientes que van al
domicilio (45%), y supondria 1.750 & por pacien-
te; los que mueren el primer ano (30%), unos
2.964 & por persona; y los pacientes que requieren
atencion institucionalizada a largo plazo (25%),
cuyo gasto se eleva a 22.218 &. El coste total por
visitas al médico de Atencion Primaria en el pri-
mer ano se estima en 8.5 millones de &.

En los siguientes anos los costes varian entre
aquéllos que se van a su casa y los que precisan
institucionalizacion. Teniendo esto en cuenta, los
costes totales son de 6.635 & en los pacientes en
domicilio, los institucionalizados 27.228 &, y por
ultimo, los que mueren, 7.772 &. Sin embargo, en
muchos estudios no se suelen estimar los anos
posteriores, que seria coste 0 para los que mue-
ren. Se asumen que los que van a su domicilio
(fractura no complicada) tendrian también un
gasto escaso; sin embargo, cuando se remiten a
residencias privadas hay un coste adicional de
18.900 & por ano (precios 1996)>.

El coste en precios de 2002 de la fractura de una
paciente que va a su domicilio es diferente segin
su edad. El coste serfa de 4.880 & a los 50 anos y
aumenta a 8.800 & para los mayores de 80 anos. Del
mismo modo, las pacientes mas jovenes que se van
a una residencia tiene un coste de 29.620 &, mien-
tras que ascenderia a 32.795 en el grupo de los 80
anos. En los anos siguientes, el coste de aquellas
personas que permanecen en residencias privadas
se mantiene estable en 27.290 & anuales®.

En Canada, los costes directos del tratamiento
de la fractura de cadera se estiman en 28.297 dola-
res, y los costes directos médicos en 17.961 dola-
res. Los gastos relacionados con la atencion al
paciente durante el resto del primer ano supondri-
an 10.336 dolares. Los cuidados adicionales duran-
te los anos sucesivos serian de 7.302 dolares. Los
costes indirectos aumentaria a 4.218 délares en los
pacientes de 65-69 afios mientras que seria de
1.158 los mayores de 75 anos®.

En Suecia, el coste del tratamiento la fractura
de cadera oscila entre 115.994 coronas suecas en
el grupo entre 50-64 anos y 166.232 coronas sue-
cas en el grupo de mas de 85 anos, segin precios
de 2005%. Los costes que se presentan entre los 12
y 18 meses después de la fractura de cadera alcan-
zan los 14.360 € El coste también varfa mucho
entre grupos de edad, entre los 527 € en el grupo
de 50-64 anos y los 4.000 € en los mayores de 85.
En todas las edades el coste es mayor en los varo-
nes que en las mujeres?.

Segun el desenlace, existen logicamente dife-
rencias. Entre los que mueren en los 4 primeros
meses y aquéllos que fallecen entre los 5 y los 18
meses y los que sobreviven a partir de ese tiem-
po. En aquéllos que fallecen en los primeros
meses el coste es de 14.115 € mientras que en los
que sobreviven mads de 18 meses el coste es de
11.350 €7
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Introduccién. La osteoporosis. Su impor-
tancia
La osteoporosis es una enfermedad para la que no
tenemos una definicion totalmente satisfactoria'.
Desde los anos 50 en los que Fuller Albright la defi-
nié como “demasiado poco hueso™, concepto que
es incompleto, pues solo recoge el aspecto cuanti-
tativo de la enfermedad y no los cualitativos, se han
sucedido las definiciones, como en 1988 la del
Instituto Nacional de Salud Americano (NIH) en la
que se referia a la osteoporosis como “una condi-
cion en la que la masa 6sea disminuye incremen-
tando la susceptibilidad de los huesos a sufrir frac-
turas”?, o la tomada por Consenso en Hong-Kong
en 1993% A pesar de que la definicién no es del
todo satisfactoria, hoy en dia aceptamos la publica-
da por la NIH en el ano 2001, actualizacion de la
previa de 1988, que la considera “una enfermedad
de todo el esqueleto caracterizada por una masa
Osea baja y una alteracion de la microarquitectura
Osea que condiciona un hueso fragil en el que con-
secuentemente incrementa el riesgo de fracturas"™.
Si bien la definicion actual incide en el proble-
ma fundamental en la osteoporosis (la existencia
de una mayor fragilidad 6sea que condiciona un
incremento en el riesgo de sufrir fracturas), e inte-
gra la pérdida de la cantidad (masa 6sea), con las
alteraciones en la calidad del hueso (las alteracio-
nes microestructurales), esta definiciéon no tiene
una aplicacion clinica directa, porque con ella no
podemos identificar a los pacientes que la sufren.
Por ello, en el dia a dia asistencial, la definicion de
osteoporosis mas utilizada es la que se deriva de

la obtencion en una densitometria de una puntua-
cion T inferior a -2,5, aunque tiene la limitacion de
basarse exclusivamente en criterios cuantitativos®.

Situaciones clinicas en la que esta indicado
el uso del bazedoxifeno

Teniendo en cuenta la premisa de que el bazedo-
xifeno estd indicado en el tratamiento de la mujer
postmenopdusica con osteoporosis, podemos per-
filar mas especificamente a aquéllas en las que el
farmaco podria tener una indicacion mas precisa.

a. La paciente con osteoporosis densitométrica
Dado que la osteoporosis no da sintomas por si
misma, y que la clinica se produce como conse-
cuencia de su complicacion, las fracturas'’, es
necesario identificar y tratar la enfermedad antes
de que aparezcan las fracturas. De momento, s6lo
disponemos de la densitometria, que valora exclu-
sivamente el componente cuantitativo del hueso y
no el cualitativo. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), existe osteoporosis
densitométrica cuando el paciente tiene un valor
de T menor de -2,5 en cualquier localizacion ana-
tomica donde se haya efectuado la medicion®s.
Existe una clara relacion entre el descenso de
la densidad mineral 6sea y el aumento del riesgo
de fractura, de tal manera que se acepta, global-
mente, que por cada disminucién de la desviacion
tipica se duplica el riesgo de fractura®. Por lo
tanto, en una mujer en la que se haya establecido
el diagnostico de osteoporosis por densitometria,
se puede iniciar el tratamiento con bazedoxifeno.
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b. La paciente con elevado riesgo de fractura,
segun la herramienta FRAX®

En los Gltimos anos se ha publicado la herramien-
ta FRAX®, auspiciada por la OMS, que es una uti-
lidad a la que se puede acceder gratuitamente por
Internet. A partir de una serie de datos clinicos,
que incluye varios factores de riesgo, se establece
tanto en varones como en mujeres el riesgo abso-
luto de sufrir una fractura por fragilidad en los
proximos 10 anos'*,

Como toda nueva herramienta, tiene sus venta-
jas y limitaciones®. Una de las ventajas es que per-
mite estimar el riesgo de fractura sin la densitome-
tria, pero por otra parte, no se ha establecido con
claridad, cual es el punto de corte, en el riesgo de
fractura, en el que sea coste-beneficioso iniciar el
tratamiento de los pacientes. En el Reino Unido se
ha realizado un cilculo con pacientes britanicas y
con el coste del alendronato genérico, que esta-
blece el nivel del 20% para el riesgo de cualquier
fractura o del 3% para el riesgo de fractura de
cadera como adecuado para iniciar el tratamien-
to''. Esto no se ha demostrado en Espana ni en
muchos otros paises, pero como ha ocurrido con
tantas otras cosas, estos puntos de corte, por iner-
cia o por comodidad, se terminardn aceptando en
toda la comunidad cientifica.

En un estudio realizado por Kanis y cols.
observaron que, comparado con el placebo, el
bazedoxifeno producia un descenso global del
39% del riesgo de fractura vertebral morfométricas
incidentes, sin observarse diferencias estadistica-
mente significativas en la incidencia de todas las
fracturas. Sin embargo, cuando se estudio especi-
ficamente a un subgrupo que tenia un riesgo a 10
anos igual o superior al 16% segtn el FRAX® (que
se correspondio con el percentil 80% de la pobla-
cion del estudio), se observd una reduccion del
riesgo de todas las fracturas. En este estudio se
demostré que el efecto beneficioso de bazedoxi-
feno es mayor cuanto mas riesgo de fractura tenga
la paciente. Asi, por ejemplo, en mujeres que
estan en el percentil 41, que equivale a un riesgo
a 10 anos del 6,9% para todas las fracturas, el
bazedoxifeno redujo solamente el riesgo de frac-
tura morfométrica vertebral, mientras que en
aquellas mujeres que estaban en el percentil 90, se
observo una reduccion de las fracturas vertebrales
y de todas las fracturas. Aplicando la misma herra-
mienta FRAX, se obtuvo que el bazedoxifeno era
costo-efectivo en el tratamiento de la osteopo-
rosis postmenopausica, siendo el prototipo de
mujer en la que se obtenia un mayor beneficio
aquélla con 70 anos de edad, un valor densitomé-
trico de osteoporosis (T <-2,5 ) y una fractura pre-
via'. Este estudio y otros dos en los que partici-
pan los autores del FRAX® confirman que la utili-
zacion del bazedoxifeno para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopdausica tienen un acepta-
ble perfil costo-beneficio, el cual mejora cuando
se emplea el FRAX®.

Por lo tanto, puede considerarse como pacien-
te candidata a recibir tratamiento con bazedoxife-
no a aquélla cuyo riesgo de fractura a los 10 anos

sea superior al 16% para cualquier fractura y el 3%
para la fractura de cadera, independientemente de
que la paciente tenga o no fractura.

¢. La paciente con fractura vertebral

La fractura vertebral es la fractura osteopordtica
mas prevalente. En un estudio epidemiol6gico
realizado en Europa, en el que participaron varios
centros espanoles, se constatd que el 20% de las
mujeres de mids de 50 anos tienen al menos una
fractura vertebral®. Sin embargo, a menudo ocurre
que ésta pasa desapercibida, por una parte porque
con frecuencia cursa de manera asintomdtica, y
por otra porque para su diagnoéstico preciso es
necesario la realizacion de una radiografia lateral
de la columna vy la aplicacion de unos criterios de
deformidad vertebral®®, que, aunque sencillos de
aplicar, a menudo no son bien conocidos".

Es muy importante tratar a las pacientes que ya
tienen una fractura vertebral establecida, pues sin
tratamiento, en el 20% de las mismas se produci-
ria una nueva fractura®™"”. Por ello, cualquier mujer
que tenga una fractura vertebral por fragilidad y
en la que se haya descartado que sea por un trau-
matismo importante, es candidata a recibir trata-
miento con bazedoxifeno.

Varios estudios han demostrado que la adminis-
tracion de bazedoxifeno, conjuntamente con un
suplemento de calcio y vitamina D produce una
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales**. En
el analisis de seguimiento a 5 anos de un subgrupo
del estudio de referencia, formado por 1.324 muje-
res con alto riesgo de fractura (puntuacion T =-3 en
cuello femoral y/o la presencia de 1 6 mas fractu-
ras vertebrales moderada o severa, o =2 fracturas
vertebrales moderadas en el inicio del estudio),
bazedoxifeno mostré una reduccion de la inciden-
cia de fracturas no vertebrales del 37% frente a pla-
cebo a dosis de 20 mg (HR, 0,63; 95% CI, 0,38-1,03;
P=0,00), y del 42% a los 4 anos de seguimiento
(HR, 0,58; 95% CI, 0,35-0,98; P=0,04)=.

d. La paciente con elevado riesgo de fractura, esti-
mado por otros métodos

Aunque intuyamos que es una paciente de alto
riesgo de fractura, en la practica clinica es dificil
establecer de forma inequivoca un criterio o un
umbral a partir del cual la paciente tenga un ele-
vado riesgo de fractura. En las escalas FRAX®1214:2524
y Qfracture® se recogen los factores de riesgo
mas cominmente relacionados con la fractura por
fragilidad, aunque pueda aceptarse, en lineas
generales, que entre mds factores de riesgo se
tenga mas probabilidades de fractura; es también
reconocido que la existencia de una fractura pre-
via es el factor mas importante y el que clasifica
por si mismo a una paciente como de elevado
riesgo de nueva fractura®.

Forma de administrar bazedoxifeno

Bazedoxifeno ha demostrado buena tolerabilidad
gastrointestinal en los ensayos clinicos realizados,
pudiendo administrarse a cualquier hora del dia y
con o sin alimentos. Esto permite a las pacientes



una flexibilidad en su administracién, que pueden
adaptar a sus actividades y horarios, si bien para
evitar olvidos debe recomendarse tomarlo diaria-
mente a la misma hora. En caso de olvido de algu-
na dosis, ésta debe administrarse lo antes posible,
para continuar con el horario habitual, evitando
dosis dobles o extras?.

Esta facilidad para su administracién favorece
el cumplimiento terapéutico del bazedoxifeno, lo
cual se ha demostrado en los distintos ensayos cli-
nicos, en los que las tasas de abandonos son simi-
lares a las de placebo?.

Como el resto de farmacos empleados para el
tratamiento de la osteoporosis, bazedoxifeno debe
ser asociado a suplementos de calcio y vitamina
D, ya que su eficacia se demostrd en los ensayos
clinicos con dicha asociacion'**#. La toma del far-
maco con los suplementos puede ser conjunta, no
interfiriendo en su absorcion.

Efectos adversos
En general, bazedoxifeno es un farmaco bien tole-
rado. Los efectos adversos mds frecuentes obser-
vados en los ensayos clinicos fueron sofocos y
espasmos musculares, especialmente calambres
en las piernas. Menos frecuentes pero de mas gra-
vedad son los episodios tromboembdlicos®.
Otros efectos adversos comunicados fueron
boca seca, reacciones alérgicas, aumento de trigli-
céridos, edema periférico y somnolencia, y un
aumento de transaminasas, aunque la frecuencia
fue similar a la producida con placebo®*?.

¢A quién no debe prescribirsele bazedo-
xifeno?

Bazedoxifeno esta indicado solo en el tratamiento
de la mujer postmenopausica. No tiene indicacion
de uso en la paciente premenopausica. Otras con-
traindicaciones son?:

- Historia personal de tromboembolismo veno-
50 o con riesgo aumentado de presentar esta pato-
logia.

- Alergia a bazedoxifeno o alguno de los exci-
pientes.

- La seguridad en mujeres con cancer de endo-
metrio y de mama no se ha estudiado de forma
adecuada. No hay datos sobre el uso concomitan-
te con otros tratamientos utilizados en el cancer de
mama. No estd recomendada su utilizacion para la
prevencion del cancer de mama.

- No se ha establecido la seguridad en pacien-
tes con insuficiencia renal severa y hepatica.

- En aquellas mujeres con sintomas vasomoto-
res moderados o intensos debe tenerse en cuenta
que bazedoxifeno no actda sobre ellos, por lo que
deben tratarse, ademds, con otros firmacos espe-
cificos asociados (por ejemplo, estrégenos).

La paciente con elevado riesgo de cancer
de mama

En los estudios clinicos bazedoxifeno no se ha
asociado a un aumento tensién o dolor mamario,
patologia mamaria benigna, o maligna, y su pre-
sencia es similar a la administracion de placebo?.
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Estos resultados se mantienen tras el tratamiento a
largo plazo durante 7 anos*.

Un estudio con mamografia digital en mujeres
tratadas durante 2 aflos con bazedoxifeno ha sena-
lado que el tratamiento no afecta a la densidad
mamaria y, por tanto, no modifica la interpreta-
cion diagndstica de la mamografia®.

En lineas celulares de cancer de mama, baze-
doxifeno muestra un patron diferenciado de
expresion génica respecto a raloxifeno y lasofoxi-
feno para antagonizar de manera mas potente el
efecto estimulador de los estrogenos®.

En los estudios fase IIT la presencia de cancer
de mama fueron similares para bazedoxifeno,
raloxifeno y placebo, y la incidencia de cancer de
mama resulté baja y sin potencia suficiente para
evaluar adecuadamente este aspecto®

Bazedoxifeno y aparato reproductor

El tratamiento con bazedoxifeno durante 5 anos no
se ha asociado a cambios en el espesor endometrial,
frecuencia de sangrado uterino anormal, aumento
de patologia benigna endometrial como pdlipos,
hiperplasia endometrial o patologia maligna.
Tampoco interfirié en los resultados de las citologi-
as cervicovaginales”**. En una prolongacion a 7
anos del estudio de referencia, el grupo tratado con
bazedoxifeno mostré un grosor endometrial similar
al placebo y una menor incidencia de carcinoma de
endometrio que el grupo placebo (p<0.05), si bien
el nimero de casos fue muy bajo en ambos gru-
pos*.

En mujeres postmenopausicas recientes con
riesgo de osteoporosis, el tratamiento durante dos
anos con bazedoxifeno no ha mostrado diferen-
cias con el placebo en la medida del volumen
ovarico, el nimero o el tamano de quistes ovari-
cos o la presencia de patologia ovarica maligna®.

Estudios preclinicos y clinicos sugieren un per-
fil uterino distinto y favorable para bazedoxifeno
comparado con otros SERM. El marcado efecto
antagoénico endometrial ha permitido el desarrollo
de la asociacion de bazedoxifeno a estr6genos, ya
que éste neutraliza de manera mds potente que
raloxifeno el efecto proliferativo inducido por
estrogenos en el endometrio®; lo que sugiere un
perfil endometrial distinto de este SERM.

Mujeres con patologia asociada

La patologia cardiovascular es la principal causa
de defuncion en la mujer postmenopdusica. De
ahi que el efecto de una intervencion en los mar-
cadores subrogados de patologia cardiovascular
revista gran importancia.

En el perfil lipidico, bazedoxifeno ha demostra-
do una reduccion significativa en el colesterol séri-
co (-3,75%), colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (-3,6%) y un incremento del colesterol
unido a proteinas de alta densidad (5,10%), en com-
paracion con el placebo. El efecto en los triglicéri-
dos fue similar al placebo. Este efecto favorable en
el perfil lipidico es independiente de la edad y se ha
demostrado tanto en el estudio de prevencion®
(edad media 57,6 anos) como en el de mujeres con
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osteoporosis (edad media 65,9 anos)”. Por ello, una
mujer con hipercolesterolemia puede ser candidata
al tratamiento®, y se espera en ella un efecto bene-
ficioso anadido de mejora en el perfil lipidico.

La hipertension arterial es otro de los marcado-
res subrogados de riesgo cardiovascular relevan-
tes. El tratamiento durante 5 anos con bazedoxife-
no se ha mostrado similar al placebo en el efecto
sobre la presion arterial. Por ello, las mujeres
hipertensas podrian utilizar bazedoxifeno ya que,
ademds, no presenta interaccion con farmacos
antihipertensivos.

En el seguimiento a 5 afos de tratamiento con
bazedoxifeno tampoco se ha descrito influencia en
el perfil glucémico. Las mujeres en tratamiento de
anticoagulacion, y una vez valorada la indicacion
de ésta, podrian ser tratadas con bazedoxifeno, ya
que no presenta interaccion medicamentosa con
farmacos anticoagulantes como la warfarina.

Una nueva orientacion en el tratamiento
de la osteoporosis. La terapia secuencial
Uno de los problemas con que nos encontramos
en la actualidad en el tratamiento de la osteoporo-
sis es saber cuanto tiempo debemos mantenerlo.

Debe tenerse en cuenta que el tratamiento de
la osteoporosis no “cura” la enfermedad, sino que
disminuye el riesgo de aparicion de las fracturas.
La mayor parte de los estudios de referencia dise-
fiados para demostrar la efectividad de los farma-
cos en este sentido se prolonga durante 3-5 anos.
A partir de este momento, los datos de que dispo-
nemos son observacionales, habitualmente de un
nimero muy inferior de pacientes que participa-
ron en el estudio, y que no mantienen el rigor
metodologico que se observd durante la realiza-
cion del ensayo clinico aleatorizado. Por lo tanto,
para estar razonablemente seguros y legalmente
protegidos, estamos autorizados a mantener el tra-
tamiento en los pacientes, el mismo tiempo que
dur6 el ensayo clinico.

Sin embargo, qué hacemos habitualmente con
los pacientes cuando cumplen los 3-5 anos? Nos
planteamos si seguir con el tratamiento o bien sus-
penderlo, lo cual ocurre en un paciente afecto de
osteoporosis en el que persiste el riesgo elevado
de fractura por fragilidad y que, al tener 3-5 anos
mas de edad, este riesgo incluso es mas elevado.
Hasta ahora, hemos adoptado posturas individua-
lizadas, de acuerdo con el paciente, y en muchas
ocasiones el tratamiento se ha mantenido por peri-
odos superiores a los realizados durante el ensayo
clinico, debido, por una parte, a la buena toleran-
cia en general de los farmacos, y, por otra, a la
ausencia de informes de efectos secundarios o
complicaciones importantes. Esto hasta hace rela-
tivamente poco tiempo, en que ha comenzado a
describirse la presencia de fracturas femorales dia-
fisarias atipicas, en pacientes en los que el trata-
miento, habitualmente con bifosfonatos, se habia
mantenido un tiempo prolongado”. El riesgo de
fractura por 100 pacientes y afo en estos pacien-
tes ha sido establecido por unos autores en 1,46
(IC 95%: 1,11-1,88)*, y por otros en valores tan

elevados como 37,4 (IC 95%: 12,9-119, p<0,001)*.
La duracion del tratamiento con bifosfonatos pare-
ce ser un factor importante en la aparicion de
estas fracturas atipicas, pues cuando el tratamien-
to con estos farmacos, especialmente alendronato,
se mantiene durante 2 afos se observan 2 casos
por cada 100.000 pacientes tratados al afno, mien-
tras que cuando el tratamiento se prolonga duran-
te 8 anos, el riesgo se incrementa a 78 casos por
cada 100.000 pacientes tratado y ano”.

Ante esto nos tenemos que replantear qué
hacer a largo plazo con los pacientes afectos de
osteoporosis, especialmente cuando vamos a indi-
car un tratamiento por primera vez, ya que, con los
datos actuales, no parece muy aconsejable mante-
ner un tratamiento con firmacos antirresortivos
potentes mds alld de 5 anos, y, por otra parte, ya
sabemos que la indicacién de los farmacos anabo-
lizantes, la PTH 1-34 y la 1-84, s6lo puede mante-
nerse durante 2 afnos. No existen datos al respec-
to, pero en estas circunstancias podria sopesarse la
posibilidad de, en una paciente con osteoporosis
postmenopdusica, comenzar los primeros anos de
tratamiento con un firmaco antirresortivo como el
bazedoxifeno, que no es tan potente como los
bifosfonatos o el denosumab, para, unos anos des-
pués, continuar con alguno de estos firmacos mas
potente, precisamente cuando el paciente tiene
mayor riesgo de fractura al tener mas edad. No dis-
ponemos de estudios que apoyen esta sugerencia,
que debe tomarse tan s6lo como una opinién per-
sonal de los autores.

En conclusion, bazedoxifeno es un modulador
selectivo de los receptores estrogénicos, cuya uti-
lizacion prolongada, al menos durante 5 anos,
produce una disminucion en la apariciéon de nue-
vas fracturas vertebrales y un descenso del riesgo
de fracturas no vertebrales en aquellas mujeres de
alto riesgo, considerando como tales a las que
tenian una DMO el cuello femoral con una pun-
tuacion T inferior a -3,0 y/o 1 fractura vertebral
severa O 2 fracturas vertebrales moderadas.

Es un firmaco con un perfil de seguridad a
largo plazo muy importante y tiene la ventaja adi-
cional de que no incrementa el riesgo de ciancer
de mama y reduce la incidencia de cancer de
endometrio. Por lo tanto, es un firmaco que debe-
mos considerar como de primera eleccion para el
tratamiento de la osteoporosis.
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ambos idiomas, sin perfodo de carencia o embargo y sin nece-
sidad de registro. La version en papel se publica exclusiva-
mente en espanol, y se distribuye por correo a los socios de
la SEIOMM vy a los suscriptores de la revista.

Los manuscritos serdn considerados por el Comité de
Direccién de la Revista. Todos los originales serdn evaluados
por al menos dos revisores, expertos en esta materia, que rea-
lizaran su valoracion de forma ciega.

El Comité de Expertos lo constituye un grupo de colaborado-
res especializados en diferentes campos del metabolismo
mineral 6seo y que realizan la valoracion de los manuscritos
a solicitud del Comité de Direccion de la Revista. En la pagi-
na Web de la Revista y en todos los ntimeros de la Revista se
publica la relacion de colaboradores que forman el Comité de
Expertos. Asimismo, en el primer nimero de cada ano se
publican los nombres de los revisores que han colaborado
activamente con la Revista en el ano finalizado.

Los autores, si lo desean, podrdn proponer al menos 3 posi-
bles revisores externos, de quienes, ademds del nombre y
apellidos, se deberd incluir su correo electrénico y las razones
por la que consideran que pueden evaluar objetivamente el
articulo. También podrin indicar aquellos revisores que no
deseen que evalien el manuscrito, debiendo justificar también
este dato, si bien su manejo serd absolutamente confidencial
por parte del equipo directivo de la Revista.

Los juicios y opiniones expresados en los articulos publicados
en la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral son del
autor o autores, y no necesariamente del Comité de Direccion.
Tanto el Comité de Direccion como la SEIOMM declinan cual-
quier responsabilidad al respecto. Ni el Comité de Direccién
ni la SEIOMM garantizan o apoyan ningin producto que se
anuncie en la Revista, ni garantizan las afirmaciones realizadas
por el fabricante sobre dicho producto o servicio.

2) Elaboracion y envio de los manuscritos

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomenda-
ciones del Comité Internacional de Directores de Revistas
Médicas, disponibles en: http://www.icmje.org, y enviarse por
correo electronico a la direccion revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral@ibanezyplaza.com.

La Editorial de la Revista dard acuse de recibo inmediatamen-
te, también por correo electronico, y la Redaccion iniciara el
proceso de revision, que habitualmente se completa en menos
de 3 meses.

2. 1. Carta de presentacion

Todos los manuscritos deben ir acompanados necesariamente
de una carta de presentacion que indique: 1) la seccion de la
revista en la que se desea publicar; 2) una breve explicacion
de cudl es la aportacion original y la relevancia del trabajo en
el campo de la patologia metabolica 6sea; 3) la declaracion de
que el manuscrito es original y no se ha remitido simultinea-
mente para evaluacién a ninguna otra revista; y 4) que se han
observado las presentes “instrucciones para los autores”.

2.2. Manuscritos

El texto completo del manuscrito, desde la pdgina del titulo hasta
las referencias, debe incluirse en un archivo escrito en Word, con
letra tipo Arial de tamano 12, interlineado a 1,5 lineas y justifica-
do a la izquierda. Se numerardn las paginas correlativamente en
el margen superior derecha y se debera dejar un margen de 3 cm
en los 4 bordes de la pdgina (que serd tamano A4).

Se deben utilizar Gnicamente abreviaturas comunes en el campo
de la Medicina y evitarse el uso de abreviaturas en el titulo y en
el resumen del trabajo. La primera vez que aparezca una abre-
viatura debera estar precedida por el término completo al que se
refiere, excepto en el caso de unidades de medidas comunes,
que se expresaran en Unidades del Sistema Internacional.

Los trabajos deberan incluir la informacién requerida a conti-
nuacién, ordendndose las secciones de la siguiente manera:
pagina del titulo y autores, pagina del resumen y palabras
clave, texto principal (introduccion, material y método, resul-
tados, discusion y bibliografia), tablas y figuras. Si es necesa-
rio, se podran incluir las tablas y figuras en otro archivo adjun-
to, con sus respectivos titulos y numeracion.

2.3. Apartados de los manuscritos

2.3.1. Pagina del titulo y autores:

Constard de la siguiente informacion:

- El titulo, que debe describir adecuadamente el contenido del
trabajo. Debe ser breve, claro e informativo. Se debe incluir el
nombre completo y el primer apellido de los autores, o los dos
apellidos separados o unidos mediante guion, dependiendo de
como prefieran los autores que aparezcan en las publicaciones.
- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) y la(s) ins-
titucion(es) a los que el trabajo debe ser atribuido. No es
necesario incluir el cargo académico o profesional de los auto-
res. Constard el reconocimiento de cualquier beca o ayuda
econdmica, asi como la declaracion de la existencia o no de
conflictos de intereses de cada uno de los autores.

Aparte se incluird el nombre completo, el correo electronico
(si se dispone) y la direccién postal completa del autor al que
se dirjja la correspondencia, que serd el responsable de la
correccion de las pruebas.
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2.3.2. Resumen y palabras clave

El resumen estructurado deberd aparecer en la segunda pigi-
na del manuscrito y tendrd un mdximo de 250 palabras en el
caso de los originales y de 150 en las notas clinicas.

Contard con los siguientes encabezamientos: Objetivos, sefialan-
do el propésito fundamental del trabajo; Material y métodos,
explicando el diseno del estudio, los criterios de valoracién de
las pruebas diagnosticas y la direccion temporal (retrospectivo o
prospectivo). Se mencionard el procedimiento de seleccion de
los pacientes, los criterios de inclusion y/o exclusion, y el nime-
ro de los pacientes que comienzan y terminan el estudio. Si es
un trabajo experimental, se indicard el nimero y tipo de anima-
les utilizados; Resultados, donde se hard constar los resultados
mids relevantes y significativos del estudio, asi como su valora-
cién estadistica; y Conclusiones, donde se mencionaran las que
se sustentan directamente en los datos, junto con su aplicabili-
dad clinica. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los hallazgos
positivos y a los negativos con similar interés cientifico.

A continuacion del resumen se incluirdn las palabras clave, de
3 a 10 en total, con el objetivo de complementar la informa-
cion contenida en el titulo y ayudar a identificar el trabajo en
las bases de datos bibliogrificas. Para las palabras clave se
deben emplear términos equivalentes a los obtenidos de la
lista de descriptores en Ciencias de la Salud (Medical Subjects
Headings, MeSH) del Index Medicus (disponibles en:
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Importante: No es necesario enviar el resumen ni las palabras
clave en inglés. Esto serd realizado por el traductor de la
Revista.

2.3.3. Introduccién

Deben mencionarse claramente los objetivos del trabajo y
resumir el fundamento del mismo, sin revisar extensamente el
tema y eliminando recuerdos histéricos. Citar sélo aquellas
referencias estrictamente necesarias.

2.3.4. Material y métodos

En este apartado se ha de especificar el lugar, el tiempo y la
poblacion del estudio. Los autores deben incluir informacion
sobre como se realizo el diseno, cémo fueron los sujetos
seleccionados; sobre todas la técnicas, determinaciones anali-
ticas y otras pruebas o mediciones realizadas. Todo ello con
suficiente detalle como para que otros investigadores puedan
reproducir el estudio sin dificultades.

Al final de este apartado, se debe indicar cudl ha sido el tipo
de anilisis estadistico utilizado, precisando el intervalo de
confianza. Los estudios contarin con los correspondientes
experimentos o grupos control; en caso contrario, se explica-
ran las medidas utilizadas para evitar los sesgos y se comen-
tard su posible efecto sobre las conclusiones del estudio. Si se
trata de una metodologia original, se explicarin las razones
que han conducido a su empleo y se describirin sus posibles
limitaciones.

No deben mostrarse los nombres de los pacientes ni incluir
ningtn dato que pueda conducir a su identificacién. Con res-
pecto a los firmacos, se utilizard el nombre genérico de los
farmacos utilizados en el estudio evitando sus nombres
comerciales, y detallando al maximo la dosis prescrita, la via
de administracion y el tiempo de administracion.

Asimismo, se indicardn las normas éticas seguidas por los
investigadores, tanto en estudios en seres humanos como en
animales. Los estudios en seres humanos deben contar con la
aprobacién expresa del Comité Local de Etica y de Ensayos
Clinicos. Los autores deben mencionar que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles han sido realizados
tras obtencién de un consentimiento informado.

2.3.5. Resultados

Se deben presentar los resultados siguiendo una secuencia
légica y concordante en el texto y en las tablas y figuras. Los
datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simultd-
neamente en ambas. En el texto se deben destacar las obser-
vaciones importantes, sin repetir todos los datos que se pre-
senten en las tablas o figuras. No se debe mezclar la presen-
tacion de los resultados con su discusion.

2.3.6. Discusion

Se trata de una discusién de los resultados obtenidos en este
trabajo y no de una revision del tema en general. Los autores
deben destacar los aspectos nuevos e importantes que aporta
su trabajo y las conclusiones que se propone a partir de ellos.
No se debe repetir detalladamente datos que aparecen en el
apartado de resultados. En la discusion, los autores deben inci-
dir en las concordancias o discordancias de sus hallazgos y sus
limitaciones, comparindolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las referencias bibliogrificas respectivas.
Al final, se debe relacionar las conclusiones obtenidas con el o
los objetivos del estudio, tal y como se recogié en la introduc-
cién. Se debe evitar formular conclusiones que no estén respal-
dadas por los hallazgos, asi como apoyar estas conclusiones en
otros trabajos atn no terminados. Si es necesario, los autores
pueden plantear nuevas hipotesis, pero éstas deben ser clara-
mente identificadas como tales. Cuando sea apropiado, los
autores pueden proponer sus recomendaciones.

2.3.7. Bibliografia

Se incluirdin Unicamente aquellas citas que se consideren
importantes y hayan sido leidas por los autores. Todas las
referencias deben estar citadas en el texto de forma consecu-
tiva seguin el orden de aparicion, e identificadas mediante lla-
mada en ndmeros ardbigos en superindice. Las referencias
que se citan solamente en las tablas o leyendas deben ser
numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la pri-
mera identificacion en el texto de las tablas o figuras.

Al indicar las paginas inicial y final de una cita se deben mos-
trar en la pdgina final sélo los digitos que difieran de la pégi-
na inicial (ejemplos: 23-9, y no 23-29; 247-51. y no 247-251).
En todo momento deben seguirse las normas de los
“Requerimientos Uniformes para Manuscritos Remitidos a
Revistas Biomédicas”, que pueden obtenerse en el New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med 1997;336:309-15)
y que también estdn disponibles en http://www.icmje.org/.
Las abreviaturas de los titulos de revistas se obtendran de los for-
matos empleados por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos de Norteamérica, en el Index Medicus (disponi-
ble en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi).
Deben evitarse las referencias del estilo: “observaciones no
publicadas”, “comunicacion personal” o similares. Los origina-
les aceptados y no publicados en el momento de ser citados
pueden incluirse como citas “En prensa”.

2.3.8. Tablas

Se numerardn con nimeros ardbigos de manera correlativa en
el mismo orden de aparicién en el texto, y se incluirin en el
manuscrito, al final del mismo, después de la bibliografia. Se
prepararan a espacio y medio, como el resto del manuscrito,
y no debe cambiarse el tipo de letra. Se identificarin con la
numeracion correspondiente y un titulo breve pero suficiente-
mente explicativo en su parte superior. La leyenda de la tabla
debe permitir comprender su contenido, sin que el lector
tenga que acudir al texto para su comprension. Cada colum-
na de la tabla ha de contener un breve encabezado. Se deben
incluir las necesarias notas explicativas a pie de tabla y utili-
zar llamadas en forma de letras mintsculas en superindice y
en orden alfabético (a, b, ¢).
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En las tablas se deben incluir las medidas estadisticas de varia-
cién, como la desviacion estindar y el error estindar de la
media. Solo se empleardn los decimales con significado clinico;
por ejemplo, la glucemia de 89,67 debera expresarse como 89,7.

2.3.9. Figuras

Todos los gréficos, fotografias y dibujos se consideran figuras.
Las figuras se identificardn con nimeros ardbigos que coinci-
dan con su orden de aparicion en el texto. Los pies de las
figuras se prepararin a espacio y medio en paginas separadas.
Las leyendas y los pies de las figuras deberdn contener infor-
macion suficiente para poder interpretar los datos presentados
sin necesidad de recurrir al texto. Para las notas explicativas a
pie de figura se utilizarin llamadas en forma de letras minds-
culas en superindice, tal y como se indicé anteriormente en
las tablas. En las fotografias de preparaciones histologicas
debera figurar el tipo de tincién y el aumento. La resolucion
minima de las imdgenes deberd ser de 300 ppp (puntos por
pulgada).

3. Normas especificas de cada seccién

3.1.0riginales

Se consideraran originales aquellos trabajos clinicos o experi-
mentales de cualquier tipo relacionados con el metabolismo
mineral 6seo.

Deberan estructurarse en Introduccion, Material y método,
Resultados, Discusion y Bibliografia. Tendrin una extension
maxima de 16 paginas, y se admitirin hasta 5 tablas o figuras. No
deberdn sobrepasar las 40 citas bibliograficas. Incluirdn un resu-
men estructurado de 250 palabras como maximo. Dicho resu-
men serd organizado en los siguientes apartados: Fundamentos,
Objetivos, Material y Método, Resultados y Conclusiones.

3.2. Notas clinicas

Descripcion de uno o mds casos clinicos de excepcional
observacion que supongan una aportacién importante al
conocimiento del metabolismo mineral 6seo. Deberdn acom-
panarse de un resumen y una introduccion breves (maximo,
150 palabras cada uno) y previos a la descripcion del caso. La
extension maxima del texto ser de 5 pédginas (1.750 palabras,
10.650 caracteres con espacios). Se admitirdn hasta dos figu-
ras y dos tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a seis y que no se incluya mis de 20 referen-
cias bibliogréficas.

3.3. Cartas al Editor

En esta seccion se publicardn aquellas cartas que hagan refe-
rencia a trabajos publicados en la revista anteriormente y
aquéllas que aporten opiniones, observaciones o experiencias
que por sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve
texto. La extension maxima serd de 60 lineas y se admitirin
una figura o una tabla y diez referencias bibliogrificas como
méximo. El nimero de firmantes no debe exceder de cuatro.

3.4. Otras secciones

La Revista incluye otras secciones (Editoriales, Revisiones y
Documentos o Articulos Especiales), las cuales serin encarga-
das por el Comité de Redaccion. Los autores que espontine-
amente deseen colaborar en alguna de estas secciones debe-
ran consultar previamente al Director de la Revista.

3.4.1. Revisiones

Se presentardn con una extension de 12 paginas (4.200 pala-
bras, 25.560 caracteres con espacios) y un maximo de 60 citas.
Se admitirdin un maximo de 4 figuras y 5 tablas que deberan
contribuir de manera evidente a la mejor comprension del
texto. Las revisiones se acompanarin de un resumen en espa-
ol y tendrdn un Ultimo apartado de conclusiones de aproxi-
madamente un folio de extension.

3.4.2. Editoriales

Tendrdn una extensién maxima de 4 paginas (2.100 palabras,
12.780 caracteres con espacios), sin tablas ni figuras, y un
maximo de 30 citas bibliograficas.

3.4.3. Documentos especiales

Se incluird en este apartado todos aquellos documentos y arti-
culos que pudieran realizar alguna aportacion cientifica al
campo del metabolismo mineral 6seo y que posea unas carac-
teristicas que no permitan su inclusion en alguno de los apar-
tados anteriores de la revista. El Comité Editorial decidira la
manera de publicar estos documentos, y se reserva el derecho
de modificarlos para adecuarlos al formato de la Revista.

4. Transmision de los derechos de autor

4.1. Garantias del autor y responsabilidad

Al enviar el trabajo por correo electrénico, el autor garantiza
que todo el material que remite a la Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral para su publicacion es original, y que
el mismo no ha sido publicado con anterioridad ni remitido
simultineamente a ninguna otra Revista para su publicacion.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remite cumple
la Ley de Proteccién de Datos y que ha obtenido el consenti-
miento previo y escrito de los pacientes o sus familiares para
su publicacion.

4.2. Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a la SEIOMM, con facultad de
cesion a terceros, todos los derechos de explotacién que deri-
ven de los manuscritos que sean seleccionados para su publi-
cacion en la Revista, y en particular los de reproduccion, dis-
tribucién y comunicacién publica en todas sus formas.

El autor no podra publicar ni difundir los trabajos que sean
seleccionados para su publicacion en Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral ni total ni parcialmente, ni tampoco
autorizar su publicacién a terceros, sin la preceptiva previa
autorizacion expresa, otorgada por escrito, de la SEIOMM.
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