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GLOSARIO
ACR: American College or Rheumatology
AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality
BIFAP: Base de Datos para la Investigacién Farmacoepidemioldgica en el Ambito PUblico
BP: Bifosfonatos
CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency
Cl: Confidence interval
DMO: Densidad mineral 6sea
ECA: Ensayo clinico aleatorizado
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool
GC: Glucocorticoides
GPRD: General Practice Research Database
HRa: Hazard Ratio ajustado
1C95%: Intervalo de confianza al 95%
IQWIG: Institut Fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
M-H: Mantel-Haenszel
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NOGG: National Osteoporosis Guideline Group
oIC: Osteoporosis inducida por corticoides
OR: Odds Ratio
ORa: Odds Ratio ajustado
PTH: Hormona paratiroidea
RR: Riesgo Relativo
SEIOMM:  Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral
SER: Sociedad Espafola de Reumatologia
SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
ul: Unidades internacionales
VI Via intravenosa

VO: Via oral
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Entre los factores relacionados con las fracturas dseas
se han postulado variables de diversa indole, tales como
el sexo, edad, densidad mineral 6sea (DMO), anteceden-
tes personales de fractura por fragilidad, antecedentes
de fractura de cadera en familiares de primer grado o el
peso corporal bajo!. En cualquier caso, debe tenerse en
cuenta que la DMO de forma aislada no puede conside-
rarse una variable subrogada fiable2.

También existen diversas enfermedades y tratamientos
(hipogonadismo, menopausia precoz, amenorrea prolon-
gada, anorexia nerviosa, malabsorcion, artritis reumatoi-
de, diabetes, inmovilizacién, inhibidores de la aromatasa
0 agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotro-
pinas) que se asocian a su aparicién. En particular, la os-
teoporosis inducida por corticoides (OIC) es la causa mas
habitual de osteoporosis iatrogénical. Su primera mani-
festacion es la pérdida de masa dsea, la cual puede acom-
panarse o no de alteraciones con repercusion clinica. La
gravedad del cuadro estd asociada a la dosis y duracién
del tratamiento corticoideo3.

Por otro lado, tras sufrir una primera fractura, el mayor
riesgo de sufrir una nueva fractura se da en los dos prime-
ros anos, sobre todo si la primera fractura fue vertebral.
Entre los principales factores de riesgo vuelven a apare-
cer los corticoides?. No obstante, las fracturas vertebra-
les incluyen compresiones morfométricas sin relevancia
clinica, lo que hace esencial diferenciar el tipo de fractura
de interés2.

Un estudio retrospectivo realizado en Reino Unido ha es-
timado la prevalencia del uso crénico de GC en la pobla-
cién general en un 0,5%, siendo especialmente elevada
en mujeres mayores de 55 afios (1,7%) y poblacién ma-
yor de 70 afos (2,5%). Por otra parte, el porcentaje de
pacientes que toman GC y reciben tratamiento para la
prevencién de osteoporosis se ha estimado en un 4-14%,
principalmente en el contexto de enfermedades reuma-
ticas3.

La OIC comparte similitudes con la osteoporosis postme-
nopausica, destacando en ella la rapidez de la pérdida
6sea una vez iniciada la terapia corticoidea, el riesgo in-
crementado de fracturas (particularmente vertebrales y
de cadera), asi como la combinacién de la inhibicién de la
formacidén dsea junto a una resorcién 6sea incrementada
en la fase temprana de la terapia3.

En cuanto a la dosis y duracién del tratamiento con GC
que supone un mayor riesgo de fractura, no existen um-
brales claramente definidos. Se ha postulado una dosis
diaria de 2,5 mg de prednisona como capaz de incremen-

tar el riesgo, si bien este aumenta significativamente con
dosis mayores. En estudios observacionales el uso crénico
de GC se ha establecido a partir de los 3 meses. El riesgo
de fractura parece reducirse después de la interrupcién
de la terapia con GC, aunque la recuperacién de la masa
6sea perdida es gradual y no siempre completa3.

Un grupo de trabajo liderado por el Centro Colaborador
de la Organizacion Mundial de la Salud para las enferme-
dades 6seas metabdlicas, lanzd en 2008 una herramienta
de prediccién del riesgo de fracturas denominada FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool). Dicha herramienta inclu-
ye como variables la edad, sexo, indice masa corporal, el
antecedente de fractura previa por fragilidad, anteceden-
te de fractura de cadera en alguno de los progenitores,
tabaquismo activo, consumo excesivo de alcohol, consu-
mo de GC, diagndstico de artritis reumatoide, osteoporo-
sis secundaria, y la DMO del cuello femoral. Su objetivo
fue identificar a la poblacién con alto riesgo y suscepti-
ble de beneficiarse de tratamiento farmacoldgico para la
prevencién de fracturas, estimando el riesgo de sufrir una
fractura osteopordtica de caderay otras localizaciones en
los 10 anos siguientes4. El uso de FRAX proporciona una
estratificacién de los pacientes usuarios de GC en tres
categorias de riesgo (bajo, moderado y alto) y reciente-
mente se han publicado adaptaciones de esta herramien-
ta que tienen en cuenta la dosis de GC administrada3. Al
mismo tiempo, la herramienta FRAX ha sido seriamente
cuestionada por haber sido desarrollada y promovida
desde organizaciones financiadas por companias farma-
céuticas4.

Se han propuesto mdltiples estrategias farmacoldgicas
para tratar de disminuir el riesgo de sufrir fracturas cli-
nicamente relevantes en la poblacién que recibe un tra-
tamiento crénico de GC. Entre ellas destacan el uso de
bifosfonatos, denosumab o teriparatida, asi como la uti-
lizacion aislada o en combinacién de calcio, vitamina D o
sus metabolitos. El balance riesgo-beneficio de estas te-
rapias sigue siendo controvertido en numerosas situacio-
nes clinicas. Por ejemplo, el aumento en DMO que gene-
ran los bifosfonatos, podria no corresponder a un hueso
més saludable. Los bifosfonatos inhiben el recambio éseo
y prolongan la mineralizacién secundaria, conduciendo a
efectos deletéreos en la estructura 6sea y aparicién de
fracturas atipicas>. Un reciente estudio ha mostrado el
mecanismo por el cual los bifosfonatos pueden acumular
microrroturas, llevando a una pérdida de la integridad mi-
croestructural y menor resistencia mecanica?.

El presente informe abordara especificamente la eficacia
y seguridad mostrada por las distintas terapias disponi-
bles en el caso de pacientes que reciben GC sistémicos en
dosis y duracién considerados de alto riesgo.
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A continuacién, se muestran los datos de consumo de corticoides sistémicos en Navarra entre 2013-2021:

Tabla 1. NUmero promedio de pacientes que reciben corticoide sistémico en Navarra por cada 10.000 habitantes *

T A )

Fludrocortisona HO02AA02 1,3 1,8 0,3 1,0 1,6 1,6 1,8 1,6 1,5

Betametasona HO02ABO1 0,18 0,26 0,28 0,42 0,37 0,34 0,25

Dexametasona HO02AB02 2,86 2,28 2,25 3,30 3,51 3,79 3,56

Metilprednisolona | HO2AB04 2,59 3,00 3,10 2,96 2,57 2,11 1,86

Prednisolona HO02AB06 1,40 1,43 1,65 1,67 0,84

Prednisona HO02ABO7| 27,52 30,14 , , 27,99 26,73 , 23,25

Triamcinolona HO02AB08 0,09 0,09 0,12 0,15 0,11 0,07

Hidrocortisona HO02AB09 3,53 3,57 3,46 3,41 3,22 2,97

Deflazacort HO02AB13 4,69 4,54 4,15 3,04 2,69 2,25 1,67

44,16 47,14 46,13 50,97 44,60 42,70 40,80 36,15 31,47

Fuente de datos: BIFAP en Nimeros. Base de Datos para la Investigacién Farmacoepidemioldgica en el Ambito Puablico (BIFAP). Accesible
en: http://www.bifap.org

* El valor del promedio de utilizacién diaria indica el nimero de pacientes que, en promedio, estédn cada dia del periodo (anual) en trata-
miento con los farmacos de interés por cada 10.000 personas de las que se dispone de informacién en BIFAP ese dia

* Los datos de los afios 2020y 2021 deben ser tomados con cautela al reflejar el periodo pandémico por Covid-19

De acuerdo con lainformacién proporcionada por el conjunto de la base BIFAP correspondiente al Gltimo afo con informa-
cién fiable (2019), el 75% del total de dosis prescritas de prednisona superaron los_7,8 mqg diarios. La herramienta BIFAP
en NUmeros no dispone de informacién acerca de la duracién de dichas prescripciones.

Tabla 2. Equivalencia de dosis entre los corticoides sistémicos con prescripciéon en Espafa

Fludrocortisona HO02AA02| 3,00 mg

Betametasona HO02ABO01| 0,90 mg

Dexametasona HO02AB02 | 1,13 mg

Metilprednisolona | H02AB04 | 6,00 mg

Prednisolona HO02ABO06 | 7,50 mg

Prednisona H02ABO07 | 7,50 mg

Triamcinolona H02AB08 | 6,00 mg

Hidrocortisona H02AB09 | 30,00 mg

Deflazacort HO02AB13 | 9,00 mg

Fuente de datos: http://www.semergencantabria.org/calc/bncalc.htm
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El objetivo consistié en analizar y sintetizar la evidencia centrada en la protecciény tratamiento de la osteoporosis inducida
por corticoides.

La pregunta de investigacién se define a continuacién:

Tabla 3. Pregunta de investigacién:

Criterios PICO

P (poblacién) Pacientes de cualquier sexo y edad en tratamiento crénico (= 3 meses) con corticoides
sistémicos a dosis de riesgo (= 7,5 mg diarios de prednisona o dosis equivalente del resto de
corticoides).

Dado que tanto la definicidn de tratamiento crénico como la de dosis de riesgo presentan un
componente de umbral subjetivo, se explorardn duraciones y dosis alternativas como anélisis
de sensibilidad.

I (intervencién)y | Intervencion:
C (comparacién)

a) Ejercicio fisico
b) Calcio
9
d

Vitamina D + calcio
) Metabolitos de la vitamina D (+ calcio)
e) Hormona paratiroidea
f) Calcitonina
g) Bifosfanatos
h) Teriparatida
i) Denosumab y romosozumab

Comparacion: Control activo, placebo o sin intervencién.

O (outcomes) Eficacia

* Mortalidad por todas las causas

« Tiempo de aparicion de patologia iatrogénica desde el inicio del uso del corticoide
« Fractura vertebral sintomadtica, con repercusion clinica

« Fractura de cadera

Seguridad

« Efectos adversos graves
« Eventos adversos totales

« Abandonos por eventos adversos

Calidad de vida

Finalmente, con intencién exploratoria se recogera informacién del efecto de las diferentes
medidas evaluadas en la reduccién de fracturas vertebrales totalesy fracturas no vertebrales
totales.

Finalmente, utilizando esta pregunta PICO se exploraran los siguientes subgrupos:

i. Hombres > 50 aflos y mujeres post-menopdusicas.
ii. Hombres < 50 aflos y mujeres pre-menopausicas.
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Se realizd una blsqueda especifica de revisiones siste-
madticas en las que se abordara el tratamiento y/o profi-
laxis de la osteoporosis inducida por corticoides. Se ana-
lizaron los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos
en dichas revisiones.

Adicionalmente, se realizé una bldsqueda especifica de
ECAs que respondiesen a la pregunta de investigacién
planteada.

También se analizaron gufas de practica clinica, docu-
mentos de consenso y otros documentos e informes de
posicionamiento de organizaciones e instituciones sani-
tarias.

En mayo de 2023 se llevd a cabo una busqueda bibliogra-
fica de revisiones sistematicas en Epistemonikos y The Co-
chrane Library, restringiendo el periodo de bisqueda a los
anos 2010-2023 e incluyendo los términos corticosteroid-
induced osteoporosis, glucocorticoid-induced osteoporosis o
steroid-induced osteoporosis en titulo y abstract:

A su vez se llevd a cabo una busqueda en Pubmed para lo-
calizar revisiones sistematicas, guias clinicas y ECAs no in-
cluidos en las principales revisiones.

A continuacién, se muestran los resultados de las bldsque-
das realizadas en mayo 2023:

Figura 1. Diagrama de flujo del cribado de las referencias identificadas

Evidencia procedente de ensayos clinicos

aleatorizados (ECA):

Se identificaron un total de 34 ECA6-39 que informan de
35 comparaciones relevantes (3 de vitamina D; 1 de vi-
tamina D + calcio; 5 de calcitonina; 19 de bifosfonatos;
2 de teriparatida; 5 de denosumab). Dichos ECA fueron
publicados entre 1984y 2023. El 62% de los ECA presen-
tan un disefio doble ciego, un 26% son ensayos abiertos
y el resto no informan de este aspecto. La duracién mas
frecuente de los estudios fue 12 meses (62%), seguida de
24 meses (24%) y 18 meses (12%). Aproximadamente un
tercio de los estudios estdn planteados en pacientes con

enfermedades reumaticas, destacando también los ensa-
yos realizados en pacientes con altas dosis de corticoides,
pacientes ambulatorios y poblacién con enfermedades
autoinmunes de indole respiratoria, gastrica, dermatolé-
gica, trasplantes u osteoporosis inducida por corticoides.
El tamafno de muestra es muy variable, con un rango en-
tre 18y 833 participantes. El 76% de los estudios incluye-
ron una mayor proporciéon de mujeres que de hombres.
Todos los ECA se realizaron en poblacién adulta excepto
un ensayo que compard acido zoledrénico y placebo.

Por otro lado, la mitad de los estudios utilizaron place-
bo como comparador, mientras que el 21% no asignaban
ninguna intervencién al grupo comparador. Todos los en-
sayos de denosumab y teriparatida (21% del total) pre-
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sentaron un bifosfonato como comparador. Finalmente,
se identificaron dos estudios en los que tanto el grupo
intervencion como el grupo control utilizaban un bifosfo-
nato. ELl 91% de los ECA, incluyendo todos los ensayos de
bifosfonatos frente a placebo, denosumab o teriparatida,
utilizaron calcio y/o vitamina D como farmacos adyuvan-
tes en ambos grupos de tratamiento. Los tres ECA que no
lo hicieron corresponden a un pequefo estudio de calci-
toninay otros dos que inclufan a la vitamina D y/o al calcio
en uno de sus brazos.

La mitad de los ECA (17 ensayos) presentaban como re-
quisito basal la utilizacién de corticoides en dosis iguales
o superiores a 7,5 mg diarios de prednisona o dosis equi-
valente. Menos frecuente fue el establecimiento de un
umbral superior a 5 mg diarios (6 ensayos) o superior a
2,5 mg diarios (3 ensayos). Los ocho estudios restantes
no establecieron ningln umbral especifico para la dosis
administrada de corticoide.

No se ha identificado ningiin ECA que proporcionara in-
formacién sobre el tiempo necesario para desarrollarse
una patologia 6sea inducida por corticoides.

En el Anexo |, facilitado en documento aparte, se des-
criben las caracteristicas y los resultados individuales de
cada uno de los ECA incluidos en la revisién.

A continuacién, se desarrolla la informacién disponible
para las distintas comparaciones de interés:

EJERCICIO FiSICO

No se ha identificado evidencia de interés sobre su po-
tencial efecto.

CALCIO

No se ha identificado evidencia de interés sobre su po-
tencial efecto.

VITAMINA D vs PLACEBO

* El ECA de Sambrook et al. 20006 evalué la eficacia del
tratamiento con calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) en
la prevencién de la pérdida ésea en pacientes sometidos
a trasplante cardiaco o pulmonar. Todos los pacientes
recibieron metilprednisolona VI y prednisolona VO du-
rante 6 meses. En este estudio doble ciego y estratifi-
cado de 2 anos de duracién, 43 pacientes sometidos a
trasplante cardiaco o pulmonar Gnico fueron asignados
aleatoriamente a recibir calcitriol 0,5 mg/dia durante
12/24 meses (n=22) o placebo (n=21). Todos los pacien-
tes recibieron 600 mg de calcio al dia.

En los dos anos de seguimiento evaluados, se produje-
ron nuevas fracturas/deformidades vertebrales en 4 pa-

cientes tratados con placebo y en 1 paciente tratado con
calcitriol. No se proporciona informaciéon acerca de la
incidencia de fracturas vertebrales sintomaticas o clini-
cas, fracturas de cadera, mortalidad por todas las causas,
eventos adversos graves o totales y calidad de vida.

« El ECA de Dykman et al.” 1984 fue un estudio doble cie-
go aleatorizado de 18 meses para evaluar en pacientes
con enfermedades reumaéticas el efecto sobre el meta-
bolismo éseo y mineral de calcitriol 0,25 mcg al dia en
comparacién con la administracién de placebo. Todos
los pacientes recibieron > 5 mg al dia de prednisona o
dosis equivalente durante al menos 6 meses. No obstan-
te, ambos brazos de tratamiento recibieron también un
multivitaminico que contenia vitamina D 400 Ul y calcio
500 mg al dia, lo que probablemente interferia en la va-
loracién de la comparacién principal. El uso de predni-
sona, u otro corticoide en dosis equivalente, debia ser
superior a 5 mg al dia durante al menos seis meses.

Elestudio recluté 23 sujetos, 13 de ellos en el grupo inter-
venciény 10 en el grupo control. Se presentan los resulta-
dos combinados del efecto en las fracturas vertebrales y
no vertebrales, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas entre grupos de tratamiento. No se proporciona in-
formacién acerca de la incidencia de fracturas vertebrales
sintomaéticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad
por todas las causas, eventos adversos graves o totalesy
calidad de vida.

* El ECA de Sambrook et al.8 1993 es un estudio doble
ciego de 12 meses de duracién centrado en pacientes
con enfermedades reumdticas, inmunoldgicas y respira-
torias que iban a iniciar corticoides durante al menos 2
anos. Junto al uso adyuvante de calcio 1 g al dia, se com-
paré la administracién diaria de calcitriol 0,5-1 mcg + pla-
cebo nasal frente a la administracién diaria de un doble
placebo VO y nasal (un tercer grupo recibié calcitonina
intranasal + calcitriol + calcio).

El estudio reclutd 63 sujetos en los dos brazos de trata-
miento de interés para la comparacién de calcitriol frente
algrupo placebo, 34 de ellos en el grupointervenciény 29
en el grupo control. El estudio presenta resultados para
las variables de fracturas vertebrales y no vertebrales, sin
diferencias estadisticamente significativas entre grupos
de tratamiento. No se proporciona informacién acerca de
la incidencia de fracturas vertebrales sintomaticas o clini-
cas, fracturas de cadera, mortalidad por todas las causas,
eventos adversos graves o totales y calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totales y fracturas no vertebrales totales.

Fracturas vertebrales totales

Un total de 2 estudiosé.8refieren informacién acerca de la
variable fracturas vertebrales totales en la presente com-
paracién. Los resultados de los 2 estudios incluidos en el
metandlisis son los siguientes:
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Vitamin D Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Sambrook 1993 1 34 2 29 446% 0.43[0.04, 4.47] L
Sambrook 2000 1 22 4 21 554% 0.24 [0.03, 1.96]) i

el

Total (95% CI) 56 50 100.0% 0.31[0.06, 1.48]

Total events 2 B
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=013,df=1{P=0.72); F=0%
Testfor overall effect. Z=1.47 (P=0.14)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de vitamina D y placebo,
en el riesgo de sufrir fracturas vertebrales.

Fracturas no vertebrales totales

Un estudio8 refiere informacién acerca de fracturas no
vertebrales totales en la presente comparacién, sin ha-
llarse diferencias estadisticamente significativas para
esta variable.

VITAMINA D + CALCIO vs PLACEBO

Una revision Cochrane actualizada en 2010 que incluyd
5 ensayos clinicos ha evaluado especificamente el efec-
to del calcio y la vitamina D en la osteoporosis inducida
por corticoides40. No obstante, los dos Unicos estudios
que proporcionan informacién acerca de incidencia de
fracturas en este metandlisis son en realidad comparacio-
nes de vitamina D frente a placebo que se han descrito
en el apartado anterior”.8. Uno de ellos, al incluir adicio-
nalmente un multivitaminico con vitamina D para todos
los pacientes, presenta serias dudas sobre el valor de sus
resultados’.

« El ECA de Buckley et al.® 1996 tuvo como objetivo
principal investigar los efectos de la suplementacién
con calcio y vitamina D3 en la DMO de pacientes con
artritis reumatoide y valorar la relacién entre los efec-
tos de esta suplementacién y el uso de corticosteroi-
des. Para ello se dised un ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de 2 afos de duracion.
Todos los pacientes incluidos presentaban artritis reu-
matoide y recibian carbonato célcico (1000 mg/dia) +
vitamina D3 (500 Ul/dia) o placebo. En cuanto al uso de
corticoides, Unicamente se especifica que el uso serd
crénico.

Un total de 66 participantes recibian prednisona para
controlar su afeccién reumatica. Siete sujetos en el
grupo intervencién (n=31) y cuatro en el grupo control
(n=35) abandonaron el estudio a causa de eventos ad-
versos. Mas alld de este dato, no se proporciona infor-
macién acerca de la incidencia de fracturas vertebrales
sintomaticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad
por todas las causas, eventos adversos graves o totales
y calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obteni-
dos para las variables de eficacia y seguridad de in-
terés:

0.01 0.1 10 100
Favours [VitD] Favours [Placebo]

Abandonos por eventos adversos

Un estudio? refiere informacién acerca de abandonos por
eventos adversos en la presente comparacion, sin hallar-
se diferencias estadisticamente significativas para esta
variable.

HORMONA PARATIROIDEA vs CONTROL

En 2014 se publicé un protocolo de revisién Cochrane
con el objetivo de evaluar el efecto de la hormona pa-
ratiroidea (PTH) en la prevencién y tratamiento de la os-
teoporosis inducida por corticoides4!. Un ano después se
publicé un abstract de congreso donde se resumian los
principales resultados de esta revisién42, la cual no ha
sido publicada aln en su formato completo. Dicha revi-
sion identificd 4 estudios (n=595) que cumplian los crite-
rios de inclusién, proporciondndose datos de fracturas en
dos de ellos. No se pudieron agregar los resultados de las
fracturas vertebrales o no vertebrales al no comunicarse
fracturas en uno de los estudios. El otro ensayo comunicé
menos fracturas vertebrales en el grupo PTH que en el
grupo bifosfonatos, siendo la incidencia de fracturas no
vertebrales similar.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y sequridad de interés:

Eventos adversos graves

Dos estudios42 refieren informacién acerca de los even-
tos adversos graves en la presente comparacion, sin ha-
llarse diferencias estadisticamente significativas para
esta variable.

Abandonos por eventos adversos

El andlisis agregado de dos estudios42 comparando la ad-
ministracion de PTH frente a bifosfonatos, mostré un me-
nor riesgo de abandono por eventos adversos en el grupo
PTH [OR 0,45 1C95% (0,24-0,86)].

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totalesy fracturas no vertebrales totales.

Fracturas vertebrales totales

De acuerdo con un abstract de congreso relativo a una re-
visién Cochrane42, un estudio que compard la administra-
cién de PTH frente a bifosfonatos no comunicd ninguna
fractura vertebral o no vertebral. El mismo abstract tam-
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bién informd de otro estudio, no identificado, donde se
registraron menos fracturas vertebrales en el grupo PTH
(p=0,004).

Fracturas no vertebrales totales

De acuerdo con un abstract de congreso relativo a una
revision Cochrane42, un estudio que comparé la adminis-
tracién de PTH frente a bifosfonatos no comunicé ningu-
na fractura vertebral o no vertebral. El mismo abstract
también informd de otro estudio, no identificado, donde
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la incidencia de fracturas no vertebrales totales
(p=0,36).

CALCITONINA vs PLACEBO

En el ano 2000 se publicé una revisién Cochrane43 con el
objetivo de evaluar el efecto de la calcitonina en la pre-
vencién y tratamiento de la osteoporosis inducida por
corticoides. Dicha revisién identificé los 5 ECA siguientes:

« ELECA de Ringe et al.’0 1987 es un estudio aleatorizado
abierto de 6 meses de duracién para evaluar en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica de-
pendiente de corticoides el efecto de calcitonina 100 Ul
por via subcutdnea a dias alternos en comparacién con
un grupo sin tratamiento. No se utilizaron farmacos
adyuvantes y la dosis basal diaria de prednisona era de
22,6 mg en el grupo calcitoninay 17,2 mg en el grupo
control.

El estudio reclutd 38 participantes, 19 asignados al gru-
po intervencién y 19 al grupo control. De interés para
el objetivo del presente informe solo se comunicaron
resultados de fracturas vertebrales totales y fracturas
no vertebrales totales, sin diferencias estadisticamente
significativas para ambas variables. No se proporciona in-
formacién acerca de laincidencia de fracturas vertebrales
sintomadticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad
por todas las causas, eventos adversos graves o totales
y calidad de vida.

« El ECA de Sambrook et al.8 1993, descrito previa-
mente en el apartado de vitamina D frente a place-
bo, es un ensayo doble ciego de 12 meses de duracién
centrado en pacientes con enfermedades reumaticas,
inmunoldgicas y respiratorias que iban a iniciar cor-
ticoides durante al menos 2 afios. Junto al uso ad-
yuvante de calcio 1 gy calcitriol 0,5-1 mcg al dia, se
compardé la administracién diaria de calcitonina intra-
nasal 400 Ul frente a placebo (un tercer grupo recibié
calcio 1 g al dia mas doble placebo de calcitonina y
calcitriol).

El estudio recluté 58 sujetos en los dos brazos de tra-
tamiento de interés para la comparacion de calcitonina
frente al grupo placebo, 29 de ellos en el grupo inter-
venciény 29 en el grupo control. El estudio presenta re-
sultados para las variables de fracturas vertebrales y no
vertebrales, sin diferencias estadisticamente significati-
vas entre grupos de tratamiento. No se proporciona in-
formacién acerca de laincidencia de fracturas vertebrales
sintomadticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad

por todas las causas, eventos adversos graves o totalesy
calidad de vida.

« El ECA de Luengo et al."" 1994 es un ensayo abierto
de 24 meses de duracion focalizado en pacientes con
asma dependientes de corticoides (GC orales durante
al menos un ano). Los pacientes recibian una media de
en torno a 10 mg de prednisona al dfa. El estudio com-
pard la administracién diaria de calcitonina intranasal
200 Ul en dias alternos frente a la opcién de no trata-
miento. Todos los pacientes recibieron 1 g de calcio al
dia.

El ensayo reclutd 44 sujetos, 22 asignados al grupo in-
tervencion y 22 al grupo control. El estudio presenta re-
sultados para las variables de fracturas vertebrales y no
vertebrales, sin diferencias estadisticamente significati-
vas entre grupos de tratamiento. No se proporciona in-
formacién acerca de la incidencia de fracturas vertebrales
sintomaéticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad
por todas las causas, eventos adversos graves o totalesy
calidad de vida.

« El ECA de Kotaniemi et al.’2 1996 es un ensayo abierto
de 12 meses de duracién que esté planteado en pacien-
tes con artritis reumatoide. El estudio comparé la admi-
nistracion diaria de calcitonina intranasal 100 Ul al dia
frente a la opcién de no tratamiento. Todos los pacien-
tes recibieron 500 mg de calcio al dfa. El uso de corticoi-
des debia ser al menos de 7,5 mg diarios de prednisona
durante un periodo superior a tres meses.

El ensayo reclutd 63 sujetos, 32 asignados al grupo in-
tervencion y 31 al grupo control. También en este caso
el estudio presenta resultados para las variables de frac-
turas vertebrales y no vertebrales, sin diferencias esta-
disticamente significativas entre grupos de tratamiento.
No se proporciona informacién acerca de la incidencia de
fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas, fracturas de
cadera, mortalidad por todas las causas, eventos adversos
graves o totales y calidad de vida.

« El ECA de Healey et al.’3 1996 es un ensayo doble
ciego de 24 meses de duracién en pacientes con po-
limialgia reumdtica, arteritis temporal u otras vascu-
litis. El estudio compard la administracién de calci-
tonina subcutdnea 100 Ul en dias alternos frente a
placebo subcutdneo. Todos los pacientes recibieron al
menos 400 Ul de vitamina Dy 1500 mg de calcio al dia
por VO. El uso de corticoides requerido no se detalla
en el estudio.

El ensayo recluté 48 sujetos, 25 asignados al grupo
intervencién y 23 al grupo control. En este caso el es-
tudio presenta resultados Gnicamente para la variable
de fractura vertebral, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos de tratamiento. Por lo tan-
to, tampoco en este caso se proporciona informacion
acerca de la incidencia de fracturas vertebrales sinto-
maticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad por
todas las causas, eventos adversos graves o totales y
calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:
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Abandonos por eventos adversos

Con la informacién actualmente disponible43 existe un
aumento numérico de abandonos por eventos adversos
en el grupo calcitonina, si bien no se han encontrado di-
ferencias estadisticamente significativas entre la admi-
nistracién de calcitonina y placebo [RR 3,19 1C95% (0,66-
15,47)].

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de calcitonina y placebo
en el riesgo de sufrir fracturas vertebrales.

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administraciéon de calcitonina y placebo
en el riesgo de sufrir fracturas no vertebrales.

BIFOSFONATOS vs PLACEBO / NO INTERVENCION

Se ha identificado una revisién Cochrane publicada en
2016 que evalla el efecto de los bifosfonatos en la os-
teoporosis inducida por corticoides44. Los comparado-
res de los ensayos clinicos incluyen placebo o vitamina
D. Dicha revisién incluye 15 ECAs, que se reducen a 10
cuando se aplica la restriccion de que la dosis de corticoi-

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totalesy fracturas no vertebrales totales.

Fracturas vertebrales totales

Un total de 5 estudios8.10-13 refieren informacién acerca
de la variable fracturas vertebrales totales en la presente
comparacién. A continuacion, se muestran los resultados
de los 5 estudios incluidos en el metanélisis:

Fracturas no vertebrales totales

Un total de 4 estudios8.10-12 refieren informacién acerca
de la variable fracturas no vertebrales totales en la pre-
sente comparacién. A continuacién, se muestran los resul-
tados de los 4 estudios incluidos en el metanalisis:

de administrada a los pacientes sea superior a 7,5 mg de
prednisona al dia o la dosis equivalente de otros corticoi-
des. Asi mismo se ha identificado una revisién sistema-
tica publicada en 2018 y centrada exclusivamente en el
efecto de alendronato45. Esta revisién aporta un estudio
adicional que no estaba recogido en la revisiéon Cochrane.
Sin embargo, incluye también tres estudios de extensidén
junto al estudio original, multiplicando de forma artificial
el impacto de un Unico estudio. Por todo ello, se ha deci-
dido elaborar para este informe un nuevo metanalisis que
permita evaluar el efecto de los bifosfonatos exclusiva-
mente frente a placebo /nointervencion, y donde se pue-
dan agregar los datos del nuevo estudio de alendronato
identificado.
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« ELECA de Abitbol et al.74 2007 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 12 meses de duracién que esta
planteado en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. El estudio comparé la administracién trimes-
tral de clodronato 900 mg VI frente a placebo. Todos los
pacientes recibieron 1 g de calcio + 800 Ul de vitamina D
al dia VO. El uso de corticoides debia ser al menos de 7,5
mg diarios de prednisona.

El ensayo reclutd 67 sujetos, 33 asignados al grupo inter-
vencién y 34 al grupo control. Se valoré la incidencia de
fracturas vertebrales totales, pero no se comunic ningu-
na fractura. No se identificaron eventos adversos, si bien
la estimacién no fue cuantificable. No se proporciona in-
formacién acerca de laincidencia de fracturas vertebrales
sintomadticas o clinicas, fracturas de cadera, mortalidad
por todas las causas, eventos adversos graves y calidad
de vida.

« El ECA de Adachi et al.’5 1997 es un ensayo clinico alea-
torizado de 12 meses de duracién que esta centrado en
pacientes ambulatorios. El estudio se realizé a lo largo
de cuatro ciclos consecutivos de 90 dias (14 dias de eti-
dronato 400 mg o placebo VO + 76 dias de calcio 500
mg). La pauta de corticoides debia ser al menos de 7,5
mg diarios de prednisona durante 90 dias y al menos 2,5
mg diarios posteriormente como mantenimiento.

Elensayo recluté 141 participantes, 67 asignados al grupo
intervenciony 74 al grupo control. Se valoré la incidencia
de fracturas vertebrales totales, comunicdndose 5 fractu-
ras con etidronato + calcio en 57 pacientes evaluables y
10 fracturas con placebo en 65 pacientes evaluables. No
se encontraron diferencias en los eventos adversos. No se
proporciona informacién acerca de la incidencia de frac-
turas vertebrales sintométicas o clinicas, fracturas de ca-
dera, mortalidad por todas las causas, eventos adversos
graves y calidad de vida.

« El ECA de Boutsen et al.’6 1997 es un ensayo clinico
aleatorizado de 12 meses de duracién que, en su ma-
yorfa, incluye pacientes con enfermedad reumética
inflamatoria. El estudio comparé la administracién de
pamidronato 90 mg VI en bolo + 30 mg VI cada tres
meses frente a la no intervencién. Todos los pacien-
tes recibieron 800 mg de calcio al dia VO. La pauta de
corticoides debfa estar entre los 10 y 80 mg diarios de
prednisolona.

El ensayo reclutd 27 sujetos, 14 asignados al grupo in-
tervencion y 13 al grupo control. Se valoré la incidencia
de fracturas vertebrales totales y solo se comunicé una
fractura en el grupo placebo. En cuanto a los eventos
adversos totales, un paciente de cada grupo desarrollé
hipercalciuria. No se proporciona informacién acerca de
la incidencia de fracturas vertebrales sintomdticas o clini-
cas, fracturas de cadera, mortalidad por todas las causas,
eventos adversos graves y calidad de vida.

« El ECA de Boutsen et al.’7 2001 es un ensayo clinico
aleatorizado de 12 meses de duracién que incluye en su
mayoria pacientes con enfermedad reumatica inflama-
toria. Como el estudio anterior, este ensayo compard
la administraciéon de pamidronato 90 mg VI en bolo +
30 mg VI cada tres meses frente a la no intervencion.

Todos los pacientes recibieron 800 mg de calcio al dia
VO. La pauta de corticoides debia garantizar un minimo
de 10 mg diarios de prednisolona durante 90 dias de los
siguientes dos anos.

El ensayo recluté 18 sujetos, 9 asignados al grupo inter-
vencién y 9 al grupo control. Se valoré la incidencia de
fracturas vertebralesy no vertebrales, pero no se comuni-
cé ninguna fractura. No se observaron eventos adversos y
no se proporciona informacién acerca de la incidencia de
fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas, fracturas de
cadera, mortalidad por todas las causas, eventos adversos
graves y calidad de vida.

« ELECA de Cohen et al.’8 1999 es un estudio doble ciego
de 12 meses de duracién que se plantea en el dmbito
de los pacientes ambulatorios. Este ensayo comparé la
administracién oral de risedronato 5 mg al dia frente a
placebo. Todos los pacientes recibieron 500 mg de cal-
cio al dia VO y la pauta de corticoides debia garantizar
un minimo de 7,5 mg diarios de prednisona durante los
siguientes 12 meses.

El ensayo recluté 153 pacientes, 76 asignados al grupo
intervencion y 77 al grupo control. En el estudio no se
contabilizé ninguna muerte y se registré una fractura de
cadera en cada grupo. La incidencia de eventos adversos
graves y de abandonos por eventos adversos fue similar.
También se valoré la incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales, sin hallarse diferencias estadisticamen-
te significativas en ninguno de los dos casos. Finalmente,
no se proporciona informacién acerca de la incidencia de
fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas, eventos ad-
versos totales o calidad de vida.

 El ECA de Cortet et al.’® 1999 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 12 meses de duraciéon que se
plantea en pacientes con patologia reumaética. El estu-
dio se realizé a lo largo de cuatro ciclos consecutivos de
90 dias (14 dias de etidronato 400 mg o placebo VO + 76
dias de calcio 500 mg con pauta opcional de vitamina D).
La utilizacién de corticoides debfa garantizar un minimo
de 7,5 mg diarios de prednisona durante los siguientes
90 dias, siguiendo con al menos 2,5 mg diarios de man-
tenimiento.

El ensayo reclutdé 83 pacientes, 44 asignados al grupo
intervencion y 39 al grupo control. En el estudio se con-
tabilizaron dos muertes, sin grupo especificado. La inci-
dencia de eventos adversos totales fue similar, asi como
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales.
No se proporciona informacion acerca de la incidencia de
fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas, fracturas de
cadera, eventos adversos graves, abandonos por eventos
adversos o calidad de vida.

« El ECA de Geusens et al.20 1998 es un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego de 24 meses de duracién en
mujeres postmenopausicas y patologia reumatica. Este
ensayo comparé la administracién oral de ocho ciclos de
14 dias de etidronato 400 mg al dia frente a placebo.
Todos los pacientes recibieron 500 mg de calcio al dia
VO durante 11 semanas y la pauta de corticoides debia
cumplir el rango de 5 a 20 mg diarios de prednisolona
durante los 90 dias previos a la entrada en el estudio.
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El ensayo recluté 37 pacientes, 18 asignados al grupo in-
tervenciony 19 al grupo control. En el estudio se registrd
una muerte en el grupo intervenciény una fractura verte-
bral sintomatica en el grupo placebo, sin diferencias signi-
ficativas entre grupos. Tampoco se revelaron diferencias
en la incidencia de fractura de cadera o de abandonos
por eventos adversos. Se valoré la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales, sin hallarse diferencias esta-
disticamente significativas en ninguno de los dos casos.
Finalmente, no se proporciona informacion acerca de la
incidencia de eventos adversos graves o totales, ni de la
calidad de vida.

 EL ECA de Lems et al.2" 2006 es un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego de 12 meses de duracién en pacientes
con artritis reumatoide. Este ensayo comparé la adminis-
tracion oral de alendronato 5-10 mg al dia frente a pla-
cebo. Todos los pacientes recibieron 0,5-1 g de calcio +
vitamina D 400 Ul al dia y la pauta de corticoides debia
ajustarse a una dosis < 10 mg de prednisona, al menos
durante los 90 dias previos a la entrada en el estudio.

El ensayo recluté 163 pacientes, 94 asignados al grupo
intervencion y 69 al grupo control. El estudio indica que
no se registré ninguna fractura de cadera. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la
variable de eventos adversos graves o totales. Se valoré
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales,
sin hallarse diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los dos casos. Finalmente, no se proporciona
informacion acerca de la mortalidad, la incidencia de frac-
turas vertebrales sintomaticas, abandonos por eventos
adversos o calidad de vida.

« ELECA de Pitt et al.22 1998 es un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego de 24 meses de duracién en pacien-
tes con patologia reumatica, respiratoria y del tejido
conectivo. Este ensayo comparé la administracion oral
de ocho ciclos de 14 dias de etidronato 400 mg al dia
frente a placebo. Todos los pacientes recibieron 97 mg
de calcio elemental al dia VO + vitamina D 400 Ul du-
rante 76 dias y la pauta de corticoides requeria el uso
previo de 5 a 20 mg diarios de prednisolona o0 20 mg a
dias alternos.

El ensayo recluté 49 pacientes, 26 asignados al grupo in-
tervenciéony 23 al grupo control. En el estudio se registrd
una muerte en cada grupo y no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la incidencia de
eventos adversos graves o totales, asi como en los aban-
donos por eventos adversos. Se valord la incidencia de
fracturas vertebrales totales, sin hallarse diferencias en
esta variable. Finalmente, no se proporciona informacién
acerca de laincidencia de fracturas vertebrales sintomati-
cas, fracturas de cadera o calidad de vida.

« EL ECA de Reid et al.23 2000 es un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego de 12 meses de duracién en pacien-
tes con patologia reumatica o respiratoria. Este ensayo
compard la administracién oral de risedronato 5 mg al
dia frente a placebo. Todos los pacientes recibieron 1 g
de calcio + vitamina D 400 Ul al dia VO y la pauta de cor-
ticoides debia ajustarse a una dosis = 7,5 mg de predni-
sona durante al menos los 180 dias previos a la entrada
en el estudio.

El ensayo reclutd 196 pacientes, 100 asignados al grupo
intervencion y 96 al grupo control. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la variable
de eventos adversos graves o totales, asi como en los
abandonos por eventos adversos. Se valoré la incidencia
de fracturas vertebrales y no vertebrales, sin hallarse di-
ferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los dos casos. Finalmente, no se proporciona informacién
acerca de la mortalidad, incidencia de fracturas vertebra-
les sintomaéticas, fracturas de cadera o calidad de vida.

« ELECA de Saadati et al.24 2008 es un ensayo clinico alea-
torizado de 18 meses de duracidén en pacientes con pato-
logfa autoinmune. Este ensayo comparé la administracién
oral de alendronato 10 mg al dia frente al no tratamiento.
Todos los pacientes recibieron 1 g al dia de calcio + vitami-
na D 50000 Ul dos veces a la semana VO. La pauta de cor-
ticoides requerfa un uso previo a la entrada en el estudio
de 30-80 mg de corticoide al dia.

El ensayo recluté 72 pacientes, 36 asignados al grupo in-
tervencién y 36 al grupo control. Unicamente se registré
una fractura de cadera en el grupo control. Por lo tanto,
no se proporciona informacién acerca de la mortalidad,
incidencia de fracturas vertebrales sintomaticas, eventos
adversos graves o totales, y calidad de vida.

« El ECA de Saag et al.25 1998 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 48 semanas de duracién en
pacientes con patologias que requieren altas dosis de
corticoide. Este ensayo comparé la administracion oral
de alendronato 10 mg al dia frente a placebo. Todos
los pacientes recibieron 0,8-1 g de calcio + vitamina D
250-500 Ul al dia. La pauta de corticoides especificaba
la necesidad de una dosis > 7,5 mg de prednisona al dia
durante al menos los siguientes 12 meses a la entrada
en el estudio.

Este ensayo presenta el mayor tamafo de muestra de
entre los estudios que han comparado un bifosfona-
to frente a control no activo. En concreto se reclutaron
316 pacientes, 157 asignados al grupo intervenciény 159
al grupo control. El estudio no aporta informacién sobre
mortalidad, fracturas de cadera o calidad de vida, y los
datos acerca de fracturas vertebrales y no vertebrales no
son cuantificables por grupo de tratamiento. Los datos
de seguridad no muestran diferencias en relacién a los
eventos adversos graves o totales, ni a los abandonos por
eventos adversos.

« El ECA de Sambrook et al.26 2003 es un ensayo clini-
co aleatorizado abierto de 24 meses de duracién en
pacientes con patologias que requieren dosis altas de
corticoide. Este ensayo comparé la administracion oral
de alendronato 10 mg al dia frente al no tratamiento.
Todos los pacientes recibieron 600 mg al dia de carbo-
nato célcico + calcitriol 0,5-0,75 mcg al dia VO. La pauta
de corticoides requeria un uso previo o esperado de > 5
mg de prednisona al dia.

Elensayo recluté 131 pacientes, 64 asignados al grupo in-
tervenciény 67 al grupo control. Unicamente se registra-
ron 6 fracturas vertebrales totales en el grupo control. La
informacién sobre mortalidad y eventos adversos totales
no es cuantificable por grupo de tratamiento. Del resto
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de variables de interés, incluyendo fracturas vertebrales
sintomaticas, fracturas de cadera, eventos adversos gra-
ves o calidad de vida, no se proporciona ninguna infor-
macioén.

« El ECA de Stoch et al.27 2009 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 12 meses de duraciéon en pa-
cientes con patologias que requieren dosis altas de cor-
ticoide. Este ensayo comparé la administracién oral de
alendronato 70 mg semanal frente a placebo. Todos los
pacientes recibieron 1 g de calcio + vitamina D 400 Ul al
dia VO. La pauta de corticoides requeria una prescrip-
cién = 7,5 mg de prednisona al dia en los 12 meses si-
guientes a la entrada en el estudio.

El ensayo reclutd 173 pacientes, 114 asignados al grupo
intervencion y 59 al grupo control. Se registraron dos
muertes, una fractura vertebral sintomética y una frac-
tura de cadera en el grupo intervencién, mientras que el
grupo placebo no registré eventos similares. No obstan-
te, no se alcanzaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas, ni en estas variables ni en las relativas a seguri-
dad: eventos adversos graves, eventos adversos totales
y abandonos por eventos adversos. El estudio no propor-
ciona informacion sobre calidad de vida.

« ELECA de Tee et al.28 2012 es un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego de 12 meses de duracién en pacientes
con patologia inmune dermatolégica. Este ensayo com-
paré la administracién oral de alendronato 10 mg al dia
frente a placebo. Todos los pacientes recibieron 720 mg
de calcio + vitamina D 800 Ul al dia VO y debian recibir
terapia corticoidea sistémica durante al menos los 6 me-
ses siguientes a la entrada en el estudio.

Biphosphonates Control
Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

El ensayo recluté 44 pacientes, 22 asignados al grupo in-
tervencidon y 22 al grupo control. Se registré una muerte
en el grupo intervencién y ninguna fractura en el conjun-
to de participantes de ambos grupos. En relacién a la se-
guridad de los tratamientos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de even-
tos adversos graves o eventos adversos totales. El estudio
no proporciona informacién sobre abandonos por even-
tos adversos y calidad de vida.

A continuacion, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés.
En esta comparacion (bifosfonatos frente a placebo/
no intervencién), se han considerado para este analisis
aquellos estudios donde los participantes recibfan una
dosis minima de 7,5 mg diarios de corticoide, realizan-
dose posteriormente un anélisis de sensibilidad con el
conjunto de ECAs identificados. Para el resto de com-
paraciones no se ha considerado de interés la realiza-
cién de andlisis de sensibilidad en base a la completa
homogeneidad o, en su caso, gran heterogeneidad de
los criterios de dosis de corticoides empleados en los
correspondientes ECAs.

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 3 estudios refieren informacién acerca de la
variable mortalidad por cualquier causa en la presente
comparacién. No obstante, un estudio’ comunicd dos
muertes totales sin especificar el grupo de tratamiento.

A continuacién, se muestran los datos de los 2 estudios
restantes’8.27incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Cohen 1999 0 76 0 7
Stoch 2009 2 114 0 59 100.0%

Total (95% CI) 190 136 100.0%
Total events 2

Heterogeneity: Not applicahle

Testfor overall effect: Z=0.62 (P =0.53)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administraciéon de bifosfonatos y place-
bo/no intervencién, en términos de mortalidad por todas
las causas.

Mot estimahle
2.61[0.13,53.47) .

2.61[0.13, 53.47]

e —

0.01 0.1 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

Un total de 2 estudios24.27 refieren informacién acerca de
la variable fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas en
la presente comparacién.

A continuacién, se muestran los datos de los 2 estudios
incluidos en el metanalisis:

Biphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

M-H, Random, 95% CI

Saadati 2008 0 36
Stoch 2009 114

Total (95% CI) 150
Total events 1
Heterogeneity: Not applicable

Test for averall effect Z=0.28 (P=0.78)

36 Not estimahle
59 100.0% 1.57 [0.06, 37.84]

95 100.0% 1.57 [0.06, 37.84]

L]
e —

0.01

01 10

Favours [Biphosphonates] Favours [Control]




Profilaxis y tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de bifosfonatos y place-
bo/no intervencién, en términos de fracturas vertebrales
sintomaticas o clinicas.

Biphosphonates Control

Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Fracturas de cadera

Un total de 3 estudios’8.24.27 refieren informacién acerca
de la variable fracturas de cadera en la presente compa-
racion.

A continuacién, se muestran los datos de los 3 estudios
incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio

Cohen 1999 1 76 1 77 40.0%
Saadati 2008 0 36 1 36 30.2%
Stoch 2009 114 59 29.9%

Total (95% CI) 226 172 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.49, df=2 {P=0.78); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.22 (P =0.83)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de bifosfonatos y place-
bo/no intervencion, en términos de fracturas de cadera.

1.01 [0.06, 15.91]
0.33[0.01,7.92] b
1.57 [0.06, 37.84] &

0.82[0.14, 4.70]

M-H, Random, 95% CI
&

—*—

0.01 0.1
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Eventos adversos graves

Un total de 4 estudios?8.23,25.27 refieren informacion acer-
ca de la variable mortalidad por cualquier causa en la pre-
sente comparacion.

A continuacién, se muestran los datos de los 4 estudios
incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Biphosphonates Control Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Cohen 1999 17 75 20 76 17.6% 0.86[0.49,1.51]
Reid 2000 37 99 37 94 435% 0.95 [0.66, 1.36)
Saag 1998 30 157 34 157 29.0% 0.88[0.57,1.37]
Stoch 2009 21 114 3 59  9.9% 1.36 [0.64, 2.88) B B

Total (95% CI) 445 386 100.0% 0.95[0.75,1.20] <&
Total events 105 99

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.10,df=3 (P=0.78); F= 0%

0.01 01 10

Test for overall effect: Z=0.46 (P = 0.65)

Favours [Biphosphonates]

Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la administracién de bifosfonatos y placebo/
no intervencion, en términos de eventos adversos graves.

Eventos adversos totales
Un total de 8 estudios refieren informacién acerca

de la variable eventos adversos totales en la presen-

Biphosphonates Control

Study or Subgroup Events

te comparacién. No obstante, un estudio’4 presenté
datos no cuantificables y otro estudio’> presenté los
eventos adversos estimados en relacién al tratamien-
to, sin diferencias.

A continuacién, se muestran los datos de los 6 estu-

dios16,17,19,23,25,27 restantes incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Boutsen 1997 1 14 1 13 0.0%
Boutsen 2001 0 9 0 9

Cortet 1999 37 44 34 39 43%
Reid 2000 97 99 92 94 T78.2%
Saag 1998 131 157 157 121%
Stoch 2009 86 114 49 59 5.4%

Total (95% CI) 437 371 100.0%
Total events 352 302

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.25, df= 4 (P = 0.69); F=0%
Test for overall effect: Z=0.06 {P = 0.95)

0.93[0.06,13.37)
MNot estimahle
0.96[0.81,1.15)
1.00[0.96, 1.04]
1.04[0.94,1.15]
0.91 [0.78, 1.086)

1.00 [0.96, 1.04]
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Profilaxis y tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la administracion de bifosfonatos y pla-
cebo/no intervencién, en términos de eventos adversos
totales.

Biphosphonates Control
Study or Subgroup Events Total Events Total

Weight M-H, Random, 95% CI

Abandonos por eventos adversos

Un total de 4 estudios8,23.25.27 refieren informacién acer-
ca de la variable de abandonos por eventos adversos tota-
les en la presente comparacion. A continuacién, se mues-
tran los datos de los 4 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Cohen 1999 3 78 4 76
Reid 2000 11 99 1 94
Saag 1998 6 157 8 157
Stoch 2009 10 114 10 59

10.4%
35.8%
20.7%
33.1%

Total (95% CI) 445

Total events 30 33
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.11,df=3{P=077); F=0%
Test for overall effect Z=1.35(P=0.18)

386 100.0%

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponi-
ble, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la administracién de bifosfonatos y
placebo/no intervencién, en términos de abandonos por
eventos adversos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totalesy fracturas no vertebrales totales.

0.76(0.18, 3.29]
0.95 [0.43, 2.09]
0.75[0.27, 2.11]
0.52(0.23,1.17)

E—
E——

D

0.72[0.45, 1.16]

0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Fracturas vertebrales totales

Un total de 10 estudios!4-19.23,24,27 refieren informacién
acerca de la variable fracturas vertebrales totales en la
presente comparacién. No obstante, un estudio comuni-
c6 resultados no cuantificables por grupo de tratamiento.
A continuacién, se muestran los datos de los 9 estudios
incluidos en el metanalisis:

Biphosphonates

Control

Risk Ratio

Study or Subgroup

Events Total Events Total

Weight M-H, Random, 95% ClI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Abitbol 2007
Adachi 1997
Boutsen 1997

33 0 34
57 10 65
14 1 13

Not estimable

33.5% 0.57[0.21,1.57]

_—

3.5% 0.31 [0.01, 7.02)

Boutsen 2001 9
Cohen 1999 52
Cortet 1999 39
Reid 2000 96
Saadati 2008 36
Stoch 2009 59

22.0%
4.6%
33.0%

3.4%

Total (95% ClI) 403 100.0%

Total events 29
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.59, df=5 (P =0.90); F=0%
Test for overall effect: Z=1.92 (P = 0.05)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de bifosfonatos y place-
bo/no intervencién en el riesgo de sufrir fracturas verte-
brales totales.

Not estimable
0.33[0.09,1.14]
0.89 [0.06, 13.70]
0.72[0.26, 2.00]
Not estimable
1.57 [0.06, 37.84]

-

0.56 [0.31,1.01]

0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Fracturas no vertebrales totales

Un total de 8 estudios refieren informacién acerca de la
variable fracturas no vertebrales totales en la presente
comparacion. No obstante, dos estudios!5.25 comunica-
ron resultados no cuantificables por grupo de tratamien-
to. A continuacién, se muestran los datos de los 6 estu-
dios17-19,23,24,27 restantes incluidos en el metandlisis:

Study or Subgroup

Biphosphonates Control
Events Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Boutsen 2001
Cohen 1999
Cortet 1999
Reid 2000
Saadati 2008
Stoch 2009

Total (95% Cl)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.92, df= 4 (P = 0.57); F=0%

0 9 0 9
3 76 77
1 44 39
6 100 96
0 36 36
5 114 59

379
15 16

316

Test for overall effect: Z= 0.85 (P = 0.40)

Not estimable
0.76[0.18,3.28]
0.30[0.03,2.73]
0.72[0.26, 2.00]

25.3%
11.0%
51.9%

—

—

5.4%
6.5%

0.33[0.01,7.92]
5.74[0.32,102.05)

100.0% 0.73 [0.35, 1.52]

-

0.01

Favours [Biphosphonates]

0.1

10
Favours [Control]




Profilaxis y tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la administracion de bifosfonatos y pla-
cebo/no intervencién en el riesgo de sufrir fracturas no
vertebrales.

BIFOSFONATOS vs PLACEBO EN NINOS

« El ECA de Ward et al.3% 2021 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 12 meses de duraciéon en pa-
cientes con enfermedad no maligna y DMO Z-score en
columna < -0,5. Este ensayo comparé la administracién
de zoledronato 0,05 mg/kg VI (maximo 5 mq) alinicioy a
los 6 meses frente a placebo VI alinicio y a los 6 meses.
Todos los participantes recibieron vitamina D = 600 Ul
y 1-1,3 g de calcio al dia VO. La pauta de corticoides re-
queria la prescripcién de al menos una dosis de terapia
corticoidea VO o VI en el afio anterior.

Este ensayo recluté 34 pacientes, 18 asignados al gru-
po intervenciény 16 al grupo control. La edad media de
los nifos incluidos fue 12,6 + 3,4 anos. No se registraron
muertes, fracturas vertebrales sintomaticas, fracturas de
cadera y abandonos por eventos adversos en el estudio.
No se apreciaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la incidencia de eventos adversos graves, eventos
adversos totales o fracturas no vertebrales. El estudio no
proporciona informacién sobre calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa

Un estudio39 refiere informacién acerca de mortalidad por
cualquier causa en la presente comparacién, sin hallarse di-
ferencias estadisticamente significativas para esta variable.

Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

Un estudio3d refiere informacién acerca de la variable
fracturas vertebrales sintométicas o clinicas en la presen-
te comparacion. No se registré ninglin evento relativo a
esta variable en dicho estudio. Por lo tanto, con la infor-
macién actualmente disponible, no se han encontrado di-
ferencias estadisticamente significativas entre la adminis-
tracién de bifosfonatos y placebo en nifos, en términos
de fracturas vertebrales sintomaéticas o clinicas.

Fracturas de cadera

Un estudio3? refiere informacion acerca de la variable
fractura de cadera en la presente comparacién. No se re-
gistré ningln evento relativo a esta variable en dicho es-
tudio. Por lo tanto, con lainformacién actualmente dispo-
nible, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la administracién de bifosfonatos y
placebo en nifios, en términos de fracturas de cadera.

Eventos adversos graves
Un estudio3? refiere informacién acerca de eventos adver-

sos graves en la presente comparacién, sin hallarse diferen-
cias estadisticamente significativas para esta variable.

Eventos adversos totales

Un estudio39 refiere informacion acerca de eventos adver-
sos totales en la presente comparacién, sin hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas para esta variable.

Abandonos por eventos adversos

Un estudio3d refiere informacion acerca de la variable
abandonos por eventos adversos en la presente compa-
racién. No se registrd ningln evento relativo a esta varia-
ble en dicho estudio. Por lo tanto, con la informacién ac-
tualmente disponible, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre la administracién de
bifosfonatos y placebo en nifios, en términos de abando-
nos por eventos adversos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totales y fracturas no vertebrales totales.

Fracturas vertebrales totales

Un estudio39 refiere informacién acerca de la variable
fracturas vertebrales totales en la presente comparacién.
No se registré ningln evento relativo a esta variable en
dicho estudio. Por lo tanto, con la informaciéon actual-
mente disponible, no se han encontrado diferencias es-
tadisticamente significativas entre la administracién de
bifosfonatosy placebo en nifios, en términos de fracturas
vertebrales totales.

Fracturas no vertebrales totales

Un estudio3® refiere informacién acerca de fracturas no
vertebrales totales en la presente comparacién, sin hallar-
se diferencias estadisticamente significativas para esta
variable.

Finalmente, se presentan los resultados del analisis de
sensibilidad efectuado para la comparacién entre bi-
fosfonatos y placebo/sin tratamiento. En este analisis
se prescinde del umbral minimo exigido para la dosis de
corticoide administrado en el estudio (7,5 mg diarios de
prednisona o equivalente), de forma que solo es necesa-
rio acreditar el tratamiento con corticoides en la pobla-
cién a proteger, independientemente de la dosis. Esta
relajacion de criterios amplia de 10 a 15 los ECA conside-
rados como fuente de datos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 7 estudios refieren informacion acerca de la
variable mortalidad por cualquier causa en la presente
comparacién. No obstante, un estudio?6 presentd datos
no cuantificables y otro estudio’® comunicd dos muertes
totales sin especificar el grupo de tratamiento.

A continuacién, se muestran los datos de los 5 estu-
dios18,20,22,27,28 restantes incluidos en el metandlisis:
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Biphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cohen 1999 76 0 77 MNot estimahle
Geusens 1998 18 0 19 227% 316([0.14,72.84]
Pitt 1998 26 1 23 30.3% 0.88[0.06,13.35)
Stoch 2009 114 ] 59 24.5% 2.61([0.13,53.47]
Tee 2012 22 0 22 225% 3.00[0.13,69.87]

Total (95% CI) 256 200 100.0% 2.03[0.45,9.03]

Total events 4] 1
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 052, df=3 {P=0.91), F=0% :U 01 011 110
Testfor overall effect Z=0.93 (° = 0.35) Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible, Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre la administraciéon de bifosfonatos y place- Un total de 5 estudios refieren informacién acerca de la

bo/no intervencién, en términos de mortalidad por todas mortalidad por todas las causas en la presente compara-

las causas. cién. No obstante, un estudio25 presentd datos no cuanti-
ficables por grupo de tratamiento.

A continuacién, se muestran los datos de los 4 estu-
dios20,24,27,28 restantes incluidos en el metanélisis:

Biphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Geusens 1998 0 18 1 19 50.7% 0.35[0.02, 8.09] i
Saadati 2008 0 36 0 36 MNot estimahle
Stoch 2009 1 114 0 59  49.3% 1.57 [0.06, 37.84] ]
Tee 2012 0 22 I 22 Not estimable

Total (95% CI) 190 136 100.0% 0.73 [0.08, 6.85] e —
Total events 1 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.43,df=1 (P =0.51); F= 0% =0 01 0=1 1=g

Testfor overall effect: Z=0.27 (P = 0.79) Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible, Fracturas de cadera

no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre la administracién de bifosfonatos y place- Un total de 6 estudios’8,20,21,24,27,28 refieren informacién
bo/no intervencién, en términos de fracturas vertebrales acerca de la variable fracturas de cadera en la presente
sintomaticas/clinicas. comparacién.

A continuacién, se muestran los datos de los 6 estudios
incluidos en el metanalisis:

Biphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cohen 1999 76 1 25.5% 1.01[0.06,15.91]
Geusens 1998 18 36.2% 0.53[0.05,5.33] L
Lems 2006 70 MNot estimahle
Saadati 2008 36 19.3% 0.33[0.01,7.92]
Stoch 2009 114 19.1% 1.57 [0.06, 37.84]
Tee 2012 22 MNot estimahle

Total (95% CI) 336 100.0% 0.70 [0.17, 2.82] —~e—

Total events 3 4
Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 0.58, df= 3 (P=0.90); F=0% 50 01 051
Testfor overall effect Z=0.50 (P = 0.62) Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible, cativas entre la administracién de bifosfonatos y placebo/
no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi- no intervencién en el riesgo de sufrir fracturas de cadera.
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A continuacién, se muestran los datos de los 7 estudios
incluidos en el metanalisis:

Eventos adversos graves

Un total de 7 estudios8.21-23,25,27,28 refieren informacion
acerca de la variable eventos adversos graves en la pre-
sente comparacién.

Biphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cohen 1999 17 75 20 15.1% 0.86[0.49,1.51] —
Lems 2006 12 94 12 8.8% 0.73[0.35,1.53] —
Pitt 1998 5 26 8 51% 0.55[0.21,1.45] —
Reid 2000 37 99 37 37.2% 0.95[0.66, 1.36]
Saag 1998 30 157 34 24.8% 0.88[0.57,1.37]
Stoch 2009 21 114 8.4% 1.36 [0.64, 2.88]
Tee 2012 1 22 0.6% 1.00[0.07,15.00]

Total (95% CI) 587
Total events 123
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.55, df= 6 (P = 0.86); F=0%
Test for overall effect: Z=0.94 (P = 0.35)

100.0% 0.90[0.72,1.12]

0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la administracién de bifosfonatos y placebo/
no intervencién, en términos de eventos adversos graves.

Eventos adversos totales

Un total de 12 estudios refieren informacién acerca de la
variable eventos adversos totales en la presente compa-

Biphosphonates Control

Study or Subgroup Events

racion. No obstante, dos estudios!4.26 presentaron datos
no cuantificables y otro estudiot5 presenté los eventos
adversos estimados en relacién al tratamiento, sin dife-
rencias.

A continuacién, se muestran los datos de los 9 estu-
dios16,17,19,21-23,25,27,28 restantes incluidos en el metana-

lisis:

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Boutsen 1997 1 14 13
Boutsen 2001 0

Cortet 1999 37 39
Lems 2006 64

Pitt 1998 17

Reid 2000 97

Saag 1998

Stoch 2009 36

Tee 2012 ]

0.0%

7.3%
57%
21%
56.8%
18.2%
9.1%
0.7%

Total (95% CI) 485 100.0%

Total events 442 384
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=7.89, df=7 (P=0.34); F=11%
Test for overall effect: Z=0.58 {P = 0.56)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la administraciéon de bifosfonatos y pla-
cebo/no intervencién, en términos de eventos adversos

0.93 [0.06,13.37]
Not estimahble
0.96 [0.81,1.15]
0.94[0.77,1.15]
0.79[0.57,1.11]
1.00[0.96, 1.04]
1.04[0.94,1.15]
0.91[0.78, 1.06]
0.69[0.38, 1.28]

0.99 [0.94, 1.04]

0.01

01

10

Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Abandonos por eventos adversos

Un total de 6 estudios’8.20,22,23,25,27 refieren informacion
acerca de los abandonos por eventos adversos en la pre-

totales. sente comparacién. A continuacién, se muestran los da-

tos de los 6 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Biphosphonates Control Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Cohen 1999 3 4 76 9.7% 0.76[0.18, 3.29]
Geusens 1998 0 1 19 21% 0.35[0.02,8.09]
Pitt 1998 3 1 23 4.3% 2.65[0.30,23.77]
Reid 2000 11 11 94 33.5% 0.8951[0.43, 2.09]
Saag 1998 B 8 157 19.4% 0.751[0.27, 2.11]
Stoch 2009 10 10 59  31.0% 052[0.23,117]

Total (95% CI) 428 100.0%
Total events 33 35

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.64, df=5{P=0.75), F=0%
Testfor overall effect Z=1.22 {P=0.22)

0.75[0.48, 1.19]

0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]
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Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de bifosfonatos y place-
bo/no intervencion, en términos de abandonos por even-
tos adversos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales

Fracturas vertebrales totales

Un total de 15 estudios refieren informacién acerca de la
variable fracturas vertebrales totales en la presente com-
paracién. No obstante, un estudio?5 comunicé resultados
no cuantificables por grupo de tratamiento. A continua-
cién, se muestran los datos de los 14 estudios?4-24,26-28
incluidos en el metanalisis:

totales y fracturas no vertebrales totales.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Biphosphonates Control Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Ahithol 2007 0 34 Not estimable
Adachi 1997 10 65 25.9% 0.57[0.21,1.57]
Boutsen 1997 2.7% 0.31[0.01,7.02]
Boutsen 2001 Mot estimahle
Cohen 1999 17.0% 0.33[0.09,1.14]
Cortet 1999 3.5% 0.89[0.06,13.70]
Geusens 1998 27% 0.35([0.02, 8.09]
Lems 2006 12.0% 3.09[0.70,13.66]
Pitt 1998 4.9% 1.77[0.17,18.26]
Reid 2000 25.5% 0.72[0.26, 2.00]
Saadati 2008 Mot estimahle
Sambrook 2003 3.3% 0.08[0.00,1.40]
Stoch 2009 26% 1.57 [0.06, 37.84]
Tee 2012 Mot estimahle
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582 100.0% 0.68 [0.40, 1.13] -

Total (95% Cl)

Total events 27 39
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=8.94, df=9 (P=0.44), F=0%
Test for overall effect Z=1.49{P=0.14)
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Por lo tanto, con la informacion actualmente disponible, Fracturas no vertebrales totales

no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre la administracién de bifosfonatos y place- Un total de 11 estudios refieren informacién acerca de

bo/no intervencién en el riesgo de sufrir fracturas verte- la variable fracturas no vertebrales totales en la presente

brales. comparaciéon. No obstante, dos estudios!5.25 comunica-
ron resultados no cuantificables por grupo de tratamien-
to. A continuacion, se muestran los datos de los 9 estu-
dios17-21,23,24,27,28 restantes incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Biphosphonates Control Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Boutsen 2001 0 9 ] Not estimable
Cohen 1999 3 76 77T 19.4% 0.76[0.18, 3.28]
Cortet 1999 1 44 39 84% 0.30[0.03,2.73]
Geusens 1998 1 18 19 9.5% 0.26[0.03,2.14]
Lems 2006 2 70 48 13.6% 0.46[0.08, 2.63]
Reid 2000 B 100 96 39.9% 0.72[0.26, 2.00]

0

5

0

o

N

Saadati 2008 36 3B 41% 0.33[0.01,7.92]
Stoch 2009 114 59  5.0% 5.74[0.32,102.05]
Tee 2012 22 22 Not estimahle

0.62[0.33, 1.18] -

OO0 = W W

Total (95% CI) 489 405 100.0%
Total events 18 23

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 3.84, df=6 (P=0.70); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.45 (P =0.15)

0.0 0.1 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Control]

Por lo tanto, con la informacion actualmente disponible, BIFOSFONATOS vs CALCIO

no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre la administracién de bifosfonatos y place-
bo/nointervencién, en términos de fracturas no vertebra-
les totales.

* El ECA de De Nijs et al.2%9 2006 es un ensayo clinico alea-
torizado doble ciego de 18 meses de duracién en pacien-
tes con patologia reumatica. Este ensayo comparé la
administracion oral de alendronato 10 mg al dia frente a
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alfacalcidol 1 mcg al dia. La pauta de corticoides requeria
una prescripciéon = 7,5 mg de prednisona al dia durante al
menos los 6 meses siguientes a la entrada en el estudio.

El ensayo recluté 200 pacientes, 99 asignados al grupo
intervencion y 101 al grupo control. Se registraron dos
muertes en el grupo intervencién y una en el grupo con-
trol. No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la incidencia de fracturas vertebrales sin-
tomaéticas, fracturas de cadera, eventos adversos totales
o abandonos por eventos adversos. No se encontraron
diferencias en la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales. El estudio no proporciona informacién sobre
eventos adversos graves y calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa

Un estudio?® refiere informacién acerca de mortalidad
por cualqguier causa en la presente comparacion, sin ha-
llarse diferencias estadisticamente significativas para
esta variable.

Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

Un estudio?9 refiere informacion acerca de fracturas ver-
tebrales sintomaticas o clinicas en la presente compara-
cion, sin hallarse diferencias estadisticamente significati-
vas para esta variable.

Fracturas de cadera

Un estudio?® refiere informacion acerca de fracturas de
cadera en la presente comparacién, sin hallarse diferen-
cias estadisticamente significativas para esta variable.

Eventos adversos totales

Un estudio?® refiere informacién acerca de eventos adver-
sos totales en la presente comparacion, sin hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas para esta variable.

Abandonos por eventos adversos

Un estudio?® refiere informacién acerca de abandonos
por eventos adversos en la presente comparacion, sin
hallarse diferencias estadisticamente significativas para
esta variable.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totales y fracturas no vertebrales totales.

Fracturas vertebrales totales

Un estudio?9 refiere informacién acerca de fracturas verte-
brales totales en la presente comparacion, sin hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas para esta variable.

Fracturas no vertebrales totales

Un estudio?9 refiere informacién acerca de fracturas no
vertebrales totales en la presente comparacién, sin ha-

llarse diferencias estadisticamente significativas para esta
variable.

COMPARACION DE BIFOSFONATOS

» ELECA de Reid et al.30 2009 es un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego de 12 meses de duracién en pacientes
con patologias que requieren altas dosis de corticoides.
Este ensayo comparé la administracién de zoledronato
5 mg en dosis Unica VI frente a risedronato 5 mg al dia
VO. Todos los participantes recibieron 1 g de calcio + vi-
tamina D 400-1200 Ul al dia VO. La pauta de corticoides
requeria una prescripcién = 7,5 mg de prednisona al dia
durante al menos los 12 meses siguientes a la entrada
en el estudio.

Este ensayo de amplio tamafo de muestra reclutd
833 pacientes, 416 asignados al grupo intervenciény 417
al grupo control. Se registraron cuatro muertes en el gru-
po zoledronatoy tres en el grupo risedronato. En relacién
a los eventos adversos totales, se constaté una mayor in-
cidencia con zoledronato que con risedronato [RR=1,16
IC95% (1,06-1,26)]. Por el contrario, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la inciden-
cia de eventos adversos graves, abandonos por eventos
adversos o fracturas vertebrales. Tampoco se registraron
diferencias en la escala de calidad de vida EQ-5D. El es-
tudio no proporciona informacién sobre fracturas verte-
brales sintomaticas, fracturas no vertebrales y fracturas
de cadera.

* EL ECA de Sambrook et al.3' 2012 es un ensayo clini-
co aleatorizado doble ciego de 12 meses de duracién
en pacientes con patologias que requieren altas do-
sis de corticoides. Este ensayo compard la adminis-
traciéon de zoledronato 5 mg en dosis Unica VI frente
a risedronato 5 mg al dia VO. Todos los participan-
tes recibieron 1 g de calcio + vitamina D 400-1200
Ul al dfa VO. La pauta de corticoides requeria una
prescripcién = 7,5 mg de prednisona al dia durante
al menos los 12 meses siguientes a la entrada en el
estudio.

Este ensayo recluté 265 pacientes, 131 asignados al gru-
pointervenciény 134 al grupo control. Se registraron tres
muertes en el grupo zoledronato y una en el grupo rise-
dronato. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de fracturas vertebrales y
abandonos por eventos adversos. El estudio no propor-
ciona informacién sobre fracturas vertebrales sintomati-
cas, fracturas no vertebrales, fracturas de cadera, eventos
adversos graves, eventos adversos totales y calidad de
vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 2 estudios30.31 refieren informacion acerca de
la variable mortalidad por cualguier causa en la presente
comparacién. A continuacion, se muestran los resultados
de los 2 estudios incluidos en el metanaélisis:
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Zoledronate Risedronate

Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Reid 2009 4 416 3 M7 69.5%
Sambrook 2012 313 1 134 305%

Total (95% ClI) 547 551 100.0%

Total events 7 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.37, df=1 (P =0.55), F= 0%
Test for overall effect: Z=0.86 (P = 0.39)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponi-
ble, no se han encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas entre la administracién de distintos
bifosfonatos, en términos de mortalidad por todas las
causas.

Eventos adversos graves

Un estudio30 refiere informacién acerca de eventos ad-
versos graves en la presente comparacién, sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas para esta va-
riable.

Zoledronate Risedronate

1.34[0.30, 5.93]
3.07[0.32,2912) =

1.72 [0.50, 5.97]

Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

—~t——
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Eventos adversos totales

Un estudio30 refiere informacién acerca de eventos adver-
sos totales en la presente comparacién, sin hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas para esta variable.

Abandonos por eventos adversos

Un total de 2 estudios30.31refieren informacién acerca de
la variable abandonos por eventos adversos en la presen-
te comparacion. A continuacién, se muestran los resulta-
dos de los 2 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Reid 2009 9 #16 6 #7 729%
Sambrook 2012 4 13 2134 271%

Total (95% ClI) 547 551 100.0%

Total events 13 8
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.09, df=1 (P=0.76); F=0%
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de zoledronato y risedro-
nato en términos de abandonos por eventos adversos.

Calidad de vida

Un dnico estudio30 que comparaba zoledronato frente a
risedronato ha recogido informacién sobre la escala de
calidad de vida EQ-SD, sin hallar diferencias entre ambos
grupos.

Zoledronate Risedronate

1.63[0.68, 3.92]

Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

1.50 [0.54, 4.19] ——

2.05[0.38,10.99] N
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A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para la variable exploratoria: fracturas vertebrales to-
tales.

Fracturas vertebrales totales

Un total de 2 estudios30.37 refieren informacion acerca
de la variable fracturas vertebrales totales en la presente
comparacion. A continuacién, se muestran los resultados
de los 2 estudios incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Reid 2009 5 M6 3 M7 TIT%
Sambrook 2012 2 114 1 117 26.3%

Total (95% CI) 530 534 100.0%

Total events 7 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.02, df=1 (P =0.88), F=0%
Test for overall effect. Z=0.91 (P = 0.36)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de zoledronato y risedro-
nato en términos de fracturas vertebrales totales.

1.67 [0.40, 6.95]
2.05[0.19,22.32] =

1.76 [0.52, 5.99]

-
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TERIPARATIDA vs BIFOSFONATOS

« El ECA de Glier et al.32 2013 es un ensayo clinico alea-
torizado abierto de 18 meses de duracién en pacientes
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varones ambulatorios, mayores de 25 afos y con baja
DMO. Este ensayo compard la administracién subcuta-
nea de teriparatida 20 mcg al dia frente a risedronato
35 mg a la semana VO. Todos los participantes recibie-
ron 1 g de calcio + vitamina D 800-1200 Ul al dia VO. La
pauta de corticoides requeria una prescripcién de 5 mg
de prednisona al dia durante al menos los 90 dias ante-
riores a la entrada en el estudio.

Este ensayo recluté 92 pacientes, 45 asignados al grupo in-
tervencién y 47 al grupo control. Se registraron dos muer-
tes en el grupo teriparatida y una en el grupo risedronato.
No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la incidencia de fracturas vertebrales sintomaticas,
fracturas de cadera, eventos adversos graves, eventos ad-
versos totales o abandonos por eventos adversos. El estu-
dio no proporciona informacién sobre calidad de vida.

- El ECA de Saag et al.33 2009 es un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego de 36 meses de duracién en
pacientes con osteoporosis inducida por corticoides
establecida. Este ensayo compard la administracién
subcutanea de teriparatida 20 mcg al dia frente a alen-
dronato 10 mg al dia VO. Todos los participantes reci-
bieron 1 g de calcio + vitamina D 800 Ul al dia VO. La
pauta de corticoides requeria una prescripcién de 5 mg
de prednisona al dia durante al menos los 90 dias ante-
riores a la entrada en el estudio.

Biphosphonates  Teriparatide
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H

Este ensayo de amplio tamano de muestra reclutd
428 pacientes, 214 asignados al grupo intervencién y
214 al grupo control. Se registraron nueve muertes en
el grupo teriparatida y quince en el grupo risedronato,
lo que no alcanza a ser una diferencia estadisticamente
significativa. En relacién a la incidencia de fracturas ver-
tebrales sintomaticas, no se contabilizaron eventos en el
grupo teriparatida y se produjeron 4 eventos en el grupo
risedronato. No se observaron diferencias en relacion a
los eventos adversos graves, eventos adversos totales
y abandonos por eventos adversos. Por el contrario, se
observaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de teriparatida en la variable exploratoria de frac-
turas vertebrales totales [RR = 0,23 IC95% (0,07 a 0,78)],
no asf al estimar las fracturas no vertebrales. El estudio
no proporciona informacién sobre fracturas de caderay
calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa

Un total de 2 estudios32.33 refieren informacién acer-
ca de la variable mortalidad por cualquier causa en la
presente comparaciéon. A continuacién, se muestran
los resultados de los 2 estudios incluidos en el meta-
nélisis:

Risk Ratio Risk Ratio
, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Glier 2013 1 47 2 45 10.4%
Saag 2009 15 214 9 214 896%

Total (95% ClI) 261 259 100.0%
Total events 16 11

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.96, df=1 {(P=0.33); F= 0%
Test for overall effect Z=0.98 (P=0.33)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponi-
ble, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la administracién de teriparatida y
bifosfonatos, en términos de mortalidad por todas las
causas.

Biphosphonates Teriparatide

0.48[0.04,5.10]

167 [0.75, 3.73] i
1.46 [0.68, 3.14] >
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Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

Un total de 2 estudios32.33 refieren informacién acerca de
la variable fracturas vertebrales sintomaticas o clinicas en
la presente comparacién. A continuacién, se muestran los
resultados de los 2 estudios incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Glier 2013 0 47 0 45
Saag 2009 4 169 0 173 100.0%

Total (95% CI) 216 218 100.0%
Total events 4

Heterogeneity: Not applicahle

Testfor overall effect Z=1.49 (P=0.14)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de teriparatida y bifosfo-
natos, en términos de fracturas vertebrales sintomaticas
o clinicas.

Not estimahle
9.21 [0.50,169.79]

9.21[0.50, 169.79]
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Fracturas de cadera

Un estudio3? refiere informacién acerca de fracturas de
cadera en la presente comparacion, sin hallarse diferen-
cias estadisticamente significativas para esta variable.
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Eventos adversos graves

Un total de 2 estudios32.33refieren informacién acerca de
la variable eventos adversos graves en la presente com-

Biphosphonates  Teriparatide

Study or Subgroup Events Total Events

Risk Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI

tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides

paracién. A continuacién, se muestran los resultados de
los 2 estudios incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

45 41.1%
214 58.9%

22 47 13
64 214 70

Glier 2013
Saag 2009

Total (95% CI) 261 259 100.0%

Total events 86 83
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*= 3.29, df=1 {(P=0.07); F=70%
Test for overall effect: Z=0.52 (P = 0.61)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de teriparatiday bifosfo-
natos, en términos de eventos adversos graves.

Teriparatide
Events Total

Biphosphonates

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

1.62[0.93, 2.81]
0.91 [0.69,1.21]

1.16 [0.67, 2.01]
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Eventos adversos totales

Un total de 2 estudios32.33refieren informacién acerca de
la variable eventos adversos totales en la presente com-
paracién. A continuacién, se muestran los resultados de
los 2 estudios incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

41.5%
58.5%

25 45
194 214

35 47
184 214

Gliler 2013
Saag 2008

Total (95% CI) 261 259 100.0%

Total events 219 219
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=5.34, df=1 (P=0.02); F=81%
Testfor overall effect Z=0.49 (P = 0.62)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponi-
ble, no se han encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas entre la administracién de teriparati-
da y bifosfonatos, en términos de eventos adversos
totales.

Teriparatide
Total Weight M-H,

Biphosphonates

Study or Subgroup Events Total Events

1.34[0.98,1.83]
0.95[0.89, 1.02]

1.09 [0.76, 1.57]
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Abandonos por eventos adversos

Un total de 2 estudios32.33 refieren informacién acerca de
la variable abandonos por eventos adversos en la presen-
te comparacion. A continuacién, se muestran los resulta-
dos de los 2 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

Risk Ratio
Random, 95% CI

45 32.0% 6
214 68.0%

3 47 0
18 214 30

Glier 2013
Saag 2009

Total (95% CI) 261 259 100.0%

Total events 21 30
Heterogeneity: Tau®=1.84; Chi*= 258, df=1 {(P=011); F=61%
Test for overall effect: Z=0.23 (P=0.82)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponi-
ble, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la administracién de teriparatida y
bifosfonatos, en términos de abandonos por eventos
adversos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totalesy fracturas no vertebrales totales.

.71[0.36,126.32)

1.30 [0.14, 12.17]

—
e

0.60[0.35, 1.04]
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Fracturas vertebrales totales

Un estudio33 refiere informacién acerca del riesgo de
sufrir fracturas vertebrales en la presente comparacion,
hallindose diferencias estadisticamente significativas
para esta variable a favor de teriparatida (RR 0,23; 1C95%
0,07-0,78).
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Fracturas no vertebrales totales

Un total de 2 estudios32.33 refieren informacién acerca de
la variable fracturas no vertebrales totales en la presente

Biphosphonates Teriparatide
Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

comparacién. A continuacion, se muestran los resultados
de los 2 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI
T

Glier 2013 5 47
Saag 2008 15 214 16 214 66.1%

Total (95% ClI) 261 259 100.0%
Total events 20 16

Heterogeneity: Tau®= 2.01; Chi*=2.78, df=1 {(P=0.10), F=64%
Test for overall effect: Z=0.64 (P=0.52)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de teriparatida y bifosfo-
natos en el riesgo de sufrir fracturas no vertebrales.

DENOSUMAB vs BIFOSFONATOS

* El ECA de Iseri et al.34 2018 es un ensayo clinico aleato-
rizado abierto de 12 meses de duracién en pacientes con
osteoporosis inducida por corticoides y enfermedad glo-
merular. Este ensayo comparé la administracion subcuta-
nea de denosumab 60 mg cada 6 meses frente a alendro-
nato 35 mg a la semana durante un ano VO. Todos los
participantes recibieron calcitriol 0,25 mcg al dia VO. La
pauta de corticoides requeria su prescripcion durante al
menos los 90 dias anteriores a la entrada en el estudio.

Este ensayo recluté 32 pacientes, 16 asignados al grupo
intervencion y 16 al grupo control. Se registré una frac-
tura de cadera en el grupo denosumab y ninguna en el
grupo alendronato. No se observaron diferencias en re-
lacién a los eventos adversos graves, eventos adversos
totales y abandonos por eventos adversos. El estudio no
proporciona informacién sobre mortalidad, fracturas ver-
tebrales sintomaticas y calidad de vida.

* El ECA de Mok et al.35 2015 es un ensayo clinico alea-
torizado abierto de 12 meses de duracién en pacientes
con enfermedad reumdtica. Este ensayo compard la
administraciéon subcutdnea de denosumab 60 mg cada
6 meses frente a bifosfonatos VO. Todos los participan-
tes recibieron calcitriol 0,25 mcg y 1 g de calcio al dia
VO. La pauta de corticoides requeria la prescripcion de
> 2,5 mg de prednisona en el siguiente afno a la entrada
en el estudio.

Este ensayo recluté 42 pacientes, 21 asignados al grupo
intervenciony 21 al grupo control. Se observaron diecio-
cho eventos adversos totales con denosumab y cinco con
bifosfonatos. No se registraron muertes, fracturas verte-
brales sintomaéticas, fracturas de cadera ni eventos adver-
sos graves o abandonos por eventos adversos en los dos
grupos comparados. El estudio no proporciona informa-
cién sobre calidad de vida.

 El ECA de Mok et al.36 2021 es un ensayo clinico alea-
torizado abierto de 12 meses de duracién en pacientes

0 45 339% 10.54 [0.60,185.31] =
0.94 [0.48, 1.85]

2.13[0.21, 21.83]
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con diversas enfermedades. Este ensayo comparé la ad-
ministracién subcutdnea de denosumab 60 mg cada 6
meses frente a alendronato 70 mg a la semana VO. Todos
los participantes recibieron colecalciferol 1000 Uly 1 g de
calcio al dia VO. La pauta de corticoides requeria la pres-
cripcién de = 2,5 mg de prednisona en el siguiente afio a
la entrada en el estudio.

Este ensayo recluté 139 pacientes, 69 asignados al gru-
po intervenciény 70 al grupo control. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos para la variable de eventos adversos totales. No se
registraron muertes, fracturas vertebrales sintomaéticas,
fracturas de cadera ni abandonos por eventos adversos
en los dos grupos comparados. El estudio no proporcio-
na informacién sobre eventos adversos graves y calidad
de vida.

* EL ECA de Saag et al.37 2019 es un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego de 24 meses de duracién en pacien-
tes con historia de fractura osteopordtica o T score <
-2,0. Este ensayo compard la administracién subcutdnea
de denosumab 60 mg cada 6 meses frente a risedronato
5 mg al dia VO. Todos los participantes recibieron 1 g de
calcio + vitamina D 800 Ul al dia VO. La pauta de corticoi-
des requeria la prescripcién de > 7,5 mg de prednisona
previos al estudio.

Este ensayo de amplio tamafo de muestra reclutd
795 pacientes, 398 asignados al grupo intervenciény 397
al grupo control. Se registraron 13 muertes en el grupo
denosumab y 9 muertes en el grupo risedronato, lo que
supone una diferencia no estadisticamente significativa.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para las variables de even-
tos adversos totales y abandonos por eventos adversos.
Tampoco se observaron diferencias en la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales. El estudio no pro-
porciona informacién sobre fracturas de cadera, eventos
adversos graves y calidad de vida.

« El ECA de Tamechika et al.38 2023 es un ensayo clinico
aleatorizado abierto de 12 meses de duracién en pacien-
tes con enfermedad reumatica sistémica. Este ensayo
compard la administraciéon subcutdnea de denosumab
60 mg cada 6 meses frente a bifosfonatos VO. Todos los
participantes recibieron vitamina D3 como farmaco ad-
yuvante. La pauta de corticoides requeria la prescripcién
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de > 2,5 mg de prednisona durante al menos un afio pre-
vio a la entrada en el estudio.

Este ensayo recluté 39 pacientes, 19 asignados al gru-
po intervencién y 20 al grupo control. No se registraron
fracturas de cadera en el estudio y no se apreciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la incidencia de
fracturas vertebrales totales. El estudio no proporciona
informacion sobre mortalidad, fracturas vertebrales sin-
tomaéticas, eventos adversos graves, eventos adversos to-
tales, abandonos por eventos adversos y calidad de vida.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las variables de eficacia y seguridad de interés:

Mortalidad por cualquier causa
Un estudio37 refiere informacién acerca de mortalidad por

cualquier causa en la presente comparacién, sin hallarse di-
ferencias estadisticamente significativas para esta variable.

Fracturas vertebrales sintomaticas/clinicas

Un total de 2 estudios35.36 refieren informacion acerca
de la variable fracturas vertebrales sintomaticas o clini-
cas en la presente comparacién. No se registré ninguin
evento relativo a esta variable en ambos estudios. Por
lo tanto, con la informacién actualmente disponible, no
se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la administracion de denosumab y bifosfo-
natos, en términos de fracturas vertebrales sintomaticas
o clinicas.

Fracturas de cadera
Un total de 4 estudios34-36,38 refieren informacién acerca
de la variable fracturas de cadera en la presente compa-

racion.

A continuacién, se muestran los datos de los 4 estudios
incluidos en el metanalisis:

Biphosphonates  Denosumab Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events

Total Events

Total Weight M-H, Random, 95% CI

M-H, Random, 95% CI

Iseri 2018 0 16
Mok 2015 0 21
Mok 2021 0 70
Tamechika 2023 0 20

Total (95% ClI) 127

1

0
0
0

16 100.0%
21
69
19

125 100.0%

0.33[0.01,7.62]
Not estimable
Not estimable
Not estimahle

0.33[0.01,7.62]

e —

Total events 0
Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z= 069 (P = 0.49)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de denosumab y bifosfo-
natos, en términos de fracturas de cadera.

Biphosphonates Denosumab

Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab]

Eventos adversos graves

Un total de 2 estudios34.35 refieren informacién acerca de
la variable eventos adversos graves en la presente compa-
racién. A continuacién, se muestran los resultados de los
2 estudios incluidos en el metanalisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

Iseri 2018 0 16 2 16 100.0%
Mok 2015 0 21 0 21

Total (95% CI) 37
Total events 0
Heterogeneity: Not applicahle

Test for overall effect: Z=1.07 (P =0.29)

37 100.0%

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracion de denosumab y bifosfo-
natos, en términos de eventos adversos graves.

0.20[0.01, 3.86]
Not estimable

0.20 [0.01, 3.86] —————

0.01 0.1 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab]

Eventos adversos totales

Un total de 4 estudios34-37 refieren informacion acerca de
la variable eventos adversos totales en la presente com-
paracién. A continuacién, se muestran los resultados de
los 4 estudios incluidos en el metanélisis:
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Study or Subgroup Events
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Denosumab Risk Ratio
Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Iseri 2018
Mok 2015
Mok 2021
Saag 2019

Total (95% CI)
Total events 330

Heterogeneity: Tau*=0.21; Chi*=12.87, df=3 (P =0.005); F=77% I

Testfor overall effect: Z=1.19 (P =0.23)

2.8% 0.11[0.01,1.91] *
23.4% 0.28[0.13, 0.61]
321% 117 [0.73,1.89]
40.7% 0.95 [0.88, 1.02)

100.0% 0.70 [0.39, 1.25]

—_—

0.01

0.1 10 100
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab]

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de denosumab y bifosfo-
natos, en términos de eventos adversos totales.

Abandonos por eventos adversos

Un total de 4 estudios34-37 refieren informacién acerca de
la variable abandonos por eventos adversos en la presen-
te comparacion. A continuacién, se muestran los resulta-
dos de los 4 estudios incluidos en el metanalisis:

Biphosphonates
Study or Subgroup Events

Denosumab Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Iseri 2018 1}
Mok 2015 0
Mok 2021 1}
Saag 2019 15

Total (95% CI)
Total events 15

1 4.4% 0.33[0.01, 7.62)
0 Mot estimable
0 Mot estimable
18 95.6% 0.85[0.44, 1.67)

100.0% 0.82[0.42, 1.58]

19

<

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.33, df=1 (P = 0.56); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.60 (P = 0.55)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de denosumab y bifosfo-
natos, en términos de abandonos por eventos adversos.

A continuacién, se comunican los resultados obtenidos
para las dos variables exploratorias: fracturas vertebrales
totalesy fracturas no vertebrales totales.

Biphosphonates Denosumab

Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab)

Fracturas vertebrales totales

Un total de 4 estudios35-38 refieren informacion acerca
de la variable fracturas vertebrales totales en la presente
comparacion. A continuacién, se muestran los resultados
de los 4 estudios incluidos en el metanélisis:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Mok 2015 0 21
Mok 2021 0 69
Saag 2019 15 338 932%
Tamechika 2023 2 19  6.8%

Total (95% CI) 447 100.0%
Total events 17

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 095, df=1 (P=0.33); F=0%
Test for averall effect: Z=1.18 (P=0.24)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la administracién de denosumab y bifosfo-
natos en el riesgo de sufrir fracturas vertebrales.

Not estimable

Not estimable
1,56 [0.83, 2.93]
0.47 [0.05, 4.82]

1.44[0.79, 2.64]

L

B
0.01 01 10
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab)

Fracturas no vertebrales totales

Un total de 5 estudios34-38refieren informacion acerca de
la variable fracturas no vertebrales totales en la presente
comparacion. A continuacién, se muestran los resultados
de los 5 estudios incluidos en el metanélisis:
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Biphosphonates  Denosumab
Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Iseri 2018 1 16 41%
Mok 2015 0 21
Mok 2021 0 69
Saag 2019 21 398 959%
Tamechika 2023 0 19

Total (95% Cl)
Total events 15 22
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.22, df=1 (P = 0.64), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

523 100.0%

0.33[0.01,7.62]
Not estimable
Not estimable
0.72[0.37,1.37]
Not estimahle

0.69 [0.37, 1.31]

—-
-

0.0 0.1 10 100
Favours [Biphosphonates] Favours [Denosumab)

Por lo tanto, con la informacién actualmente disponible, no se han encontrado diferencias estadisticamente significati-
vas entre la administracién de denosumab y bifosfonatos en el riesgo de sufrir fracturas no vertebrales.

Evidencia procedente de guias de practica clinica

Guias de préctica clinica en la osteoporosis postmenopau-
sica, glucocorticoidea y del varén (actualizacién 2022)1:

La actualizacién de 2022 de las “Guias de practica clinica
en la osteoporosis postmenopdusica, glucocorticoidea
y del varén” de la Sociedad Espafiola de Investigaciéon
Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) establece las
siguientes recomendaciones sobre la osteoporosis indu-
cida por corticoides:

“Los fdrmacos de eleccion son los BP. Si el paciente presenta
fracturas vertebrales, estd justificado el tratamiento prefe-
rente con teriparatida por su mayor efecto antifracturario
(recomendacién A). Deben administrarse también calcio y
vitamina D. Los metabolitos activos de la vitamina D tienen
por si mismos una cierta accién preventiva sobre la pérdida
6sea, pero no disponemos de datos convincentes respecto
a su efecto en la prevencion de fracturas. Deben ser trata-
das las mujeres postmenopdusicas y los varones de mds de
50 anos que reciban o vayan a recibir dosis de prednisona
iguales o superiores a 5 mg/d (o sus equivalentes en otros
corticoides) durante mds de tres meses. En las mujeres pre-
menopdusicas y los varones de menos de 50 anos, el tra-
tamiento estd indicado sélo si existen fracturas previas, la
DMO es baja o la dosis de glucocorticoides a utilizar es muy
elevada (p. ej., >30 mg/dia de prednisona durante mds de 3
meses). El tratamiento debe mantenerse mientras el enfer-
mo reciba corticoides. Si estos se suspenden debe evaluarse
el riesgo de fractura individualmente, y cuando el mismo no
sea elevado puede suspenderse. El denosumab produce au-
mento de la DMO superior a los BP en los pacientes que reci-
ben corticoides, pero la disminucién del riesgo de fractura es
similar con ambos fdrmacos y los efectos adversos también.
Dado, por una parte, el efecto rebote observado en algunos
pacientes al suspenderse el denosumab y, por otra, la posi-
bilidad de retirar el tratamiento antirresortivo al suspender
los corticoides, el denosumab debe indicarse cuando no sea
posible utilizar otros antirresortivos y el riesgo de fractura
sea elevado.”

Comentario: La recomendacién de utilizar bifosfona-
tos estd apoyada en escasas referencias que solo re-
presentan una fraccién de la evidencia disponible. La
utilidad del calcio y vitamina D se da por supuesta, sin
citas que la sustenten, al igual que la diferenciacién de

riesgos por edades o la pauta para mantenery suspen-
der el tratamiento con corticoides.

American College of Rheumatology (ACR) Guideline for

the prevention and treatment of glucocorticoid-induced
osteoporosis (2022)46

En 2023 se ha publicado la Gltima actualizacién de la guia
ACR relativa a la prevencién y tratamiento de la osteopo-
rosis inducida por corticoides. En ella se emiten recomen-
daciones dirigidas a pacientes con distintas enfermeda-
des que requieren la administraciéon de al menos 2,5 mg/
dia de corticoides durante mas de 3 meses y se valora la
certeza de la evidencia disponible. En el caso de adultos
con un riesgo de fractura medio, alto o muy alto, se re-
comienda tratamiento farmacolégico con bifosfonatos,
denosumab o PTH.

Comentario: Las recomendaciones emitidas por la guia
en el plano farmacolégico se basan en estudios que
evaltan el impacto en términos de DMO vy fracturas
vertebrales o totales. No obstante, se reconoce que la
certeza de la evidencia es baja o muy baja para todas
las situaciones clinicas en las que se plantea el inicio de
un tratamiento farmacoldgico.

SIGN 142. Management of osteoporosis and the preven-
tion of fragility fractures (2021)":

La segunda actualizacién de la guia escocesa SIGN
sobre “Manejo de la osteoporosis y la prevencién de
fracturas por fragilidad” establece distintas recomen-
daciones sobre el tratamiento de los pacientes con
osteoporosis inducida por corticoides. Entre ellas, se
recomienda el uso de alendronato o risedronato para
prevenir fracturas vertebrales en pacientes que reci-
ban > 7,5 mg de prednisolona (o dosis equivalente de
otros corticoides) durante al menos 3 meses. En pa-
cientes intolerantes o con problemas de adherencia a
los bifosfonatos orales, se podréd considerar el uso de
zoledronato.

Comentario: Los estudios citados centran su interés en
la reduccién de fracturas vertebrales totales, incluyen-
do fracturas morfométricas, y fracturas no vertebrales,
todas ellas variables que se han considerado de valor
exploratorio en el presente informe.
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National Osteoporosis Guideline Group (NOGG). Clinical
Guideline for the prevention and treatment of osteopo-
rosis 202148:

La gufa clinica para la prevencién y tratamiento de la os-
teoporosis de la organizacién britdnica NOGG establece
como factor de riesgo especialmente importante el trata-
miento con dosis altas de corticoide, = 7,5 mg de predni-
solona (o dosis equivalente de otros corticoides) durante
al menos 3 meses. En esta situacion se deberfa ofrecer
terapia antirresortiva con bifosfonatos orales (alendrona-
to o risedronato) o zoledronato VI. En pacientes con muy
alto riesgo de fracturas vertebrales se deberia considerar
el uso de teriparatida o romosozumab. Como tratamien-
to alternativo se sugiere el uso de denosumab.

Comentario: La gufa clinica indica que la aprobacién
para el uso de bifosfonatos y denosumab en pacien-
tes que reciben corticoides se ha basado en estudios
centrados en incrementar la DMO, no habiéndose con-
siderado la prevencién de fracturas como una variable
principal en la mayoria de ensayos. A este respecto, se
destacan estudios que muestran un efecto en la reduc-
cién de fracturas vertebrales o no vertebrales, ambas
variables consideradas como exploratorias en la pre-
gunta PICO aqui planteada.

Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER). Recomenda-
ciones de la Sociedad Espanola de Reumatologia sobre
osteoporosis 201949:

El presente documento de consenso auspiciado por la
SER basa principalmente sus recomendaciones sobre tra-
tamiento farmacolégico enfocado a prevenir fracturas
en pacientes con osteoporosis inducida por corticoides
en la guia (2017)30 del ACR y una revision Cochrane44. Se
establece que el tratamiento farmacoldgico de eleccién
lo constituyen los bifosfonatos orales (dcido risedrénico
y acido alendrénico) o el acido zoledrénico VI, al estabili-
zar o incrementar la DMO y reducir el riesgo de fracturas
vertebrales en comparacién con los grupos control. En
mujeres con osteoporosis establecida, teriparatida habria
demostrado ser més eficaz que el acido risedrénico en la
reduccién de fracturas vertebrales y de fracturas clinicas,
independientemente de haber recibido tratamiento pre-
vio con bifosfonatos. Finalmente, en pacientes que inician
0 ya reciben corticoides, la administracién de denosumab
durante 12 meses habria demostrado un aumento en la
DMO significativamente mayor que con acido risedrénico.

Comentario: Las recomendaciones, establecidas por
consenso, conceden un peso esencial a resultados de
incierta repercusion clinica, tales como el aumento en
DMO o el descenso de fracturas vertebrales global-
mente consideradas. Por otro lado, todos los autores
de la guia presentan relevantes conflictos de interés
con empresas farmacéuticas comercializadoras de far-
macos para la osteoporosis.

Relacion entre la dosis de corticoide y el riesgo
de fractura

A pesar de que la influencia del tratamiento con corticoi-
des sistémicos en la salud ésea es conocida, permanece

abierta la pregunta de cémo se relaciona la dosis de estos
medicamentos con el riesgo de fracturasy a partir de qué
umbral puede considerarse que dicho riesgo es clinica-
mente relevante para instaurar medidas protectoras. Con
objeto de ayudar a explorar esta relacién, se han publica-
do distintos estudios observacionales que son descritos a
continuacion.

Un estudio de cohortes retrospectivo realizado en el Rei-
no Unido51, con datos de la General Practice Research
Database (GPRD), emparejé cada usuario de corticoste-
roides orales > 18 afios con un paciente control, ajustan-
do por edad, sexo y practica médica. El estudio incluyé a
244.235 usuarios con corticosteroides orales, seguidos
durante un tiempo medio de 1,3 afos, y 244.235 contro-
les. La edad media fue de 57 anos, el 59% eran mujeresy
la indicacién mas frecuente para recibir tratamiento con
corticoides fue la enfermedad respiratoria (40%). El RR
de fractura de cadera durante el tratamiento con corti-
coides fue 1,61 1C95% (1,47-1,76). Con una dosis diaria
estandarizada inferior a 2,5 mg de prednisolona, el RR de
fractura de cadera fue de 0,99 (0,82-1,20) en relacién con
el control, aumentando a 1,77 (1,55-2,02) con dosis dia-
rias de 2,5-7,5mg, y a 2,27 (1,94-2,66) a dosis de 7,5 mg o
superiores. Tanto el riesgo de fractura de cadera como el
de otras fracturas disminuyeron rapidamente tras el cese
del tratamiento con corticosteroides orales. En otro estu-
dio derivado de la misma cohorte®?, se afirma que el ries-
go de fracturas inducidas por corticoides esté vinculado
con més fuerza a la dosis diaria que a la dosis acumulada.
Es destacable el hecho de que el primer autor de ambas
publicaciones indicaba como una de sus afiliaciones la del
laboratorio farmacéutico Procter & Gamble, quien a prin-
cipios de los anos 2000 comercializaba el farmaco risedro-
nato.

Conrespecto a aquellos pacientes que reciben durante un
tiempo prolongado dosis diarias de corticoides particular-
mente elevadas (> 20 mg/dia de prednisona o equivalen-
te), se requiere investigacién especifica acerca de las con-
secuencias derivadas de una intervencién farmacolégica.
Unicamente dos ensayos clinicos con bifosfonatos18,24
han estudiado pacientes cuya dosis media diaria de corti-
coides resulté superior a 20 mg44, sin mostrar diferencias
aparentes frente a placebo.

Por otro lado, la herramienta FRAX de evaluacién del
riesgo de fractura de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud se concibié para estimar la probabilidad de fractura a
10 anos basdndose en mdltiples factores de riesgo, consi-
derando el uso pasado y actual de corticoides sistémicos
como un factor dicotémico (si/no) sin tener en cuenta,
por tanto, la dosis de corticoides administrada. Posterior-
mente, en base a los resultados del estudio de cohortes
arriba mencionado, se ha propuesto una modificacién a la
herramienta original53.54, De esta forma, para dosis entre
2,5y 7,5 mg diarios de prednisona o equivalente se reco-
mienda el valor FRAX sin ajustar, mientras que la proba-
bilidad de sufrir una fractura de cadera se estima un 35%
menor o un 20% mayor a la predicha por FRAX en caso
de recibir una dosis < 2,5 mg 0 = 7,5 mg respectivamente.
Una segunda herramienta validada en Reino Unido para
la prediccién de fracturas osteoporéticas (QFracture) ha
sido utilizada por NICE en su guia clinica de riesgo de frac-
tura por fragilidads>. En ella se mencionan los resultados
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de un analisis de regresién de Cox multivariante, donde
se establece que el uso actual de corticoides sistémicos,
en términos generales, se asocia a un exceso de riesgo en
fracturas de cadera tanto en mujeres como en varones>6.

Con respecto a la relevancia de la dosis acumulada de
corticosteroides, un estudio caso-control danés57 ha con-
cluido que tanto la dosis alta de prednisona o equivalente
(= 15 mg) [Odds Ratio ajustado (ORa) 2,5 1C95% 2,2-2,9]
como una dosis acumulada elevada (=1 g) (ORa 1,6 IC95%
1,5-1,8) se asocian de forma independiente con un ries-
go incrementado de fractura de cadera. Dicho riesgo fue
también superior entre los pacientes con dosis diarias y
acumuladas elevadas (ORa 2,9 1C95% 2,5-3,4) en compa-
racién con aquellos que solo cumplian el criterio de dosis
diaria elevada (ORa 1,4 1C95% 1,1-1,9).

» No se ha identificado evidencia de interés sobre ejerci-
cio fisico o calcio en la prevencién de variables relevan-
tes relacionadas con la osteoporosis inducida por corti-
coides.

*No se ha encontrado un beneficio atribuible al trata-
miento farmacoldgico en comparacién con la opcién
de no tratamiento. En concreto, no se han constatado
diferencias estadisticamente significativas a favor de los
distintos tratamientos farmacoldgicos evaluados, inclu-
yendo la vitamina D + calcio, para las variables de interés
de eficacia o seguridad estimadas.

- En las comparaciones con control activo, se ha estimado
un menor riesgo de abandono por eventos adversos con
PTH frente a bifosfonatos. Al anadir las variables explo-
ratorias, las Unicas diferencias observadas han sido en
términos de una menor incidencia de fracturas vertebra-
les totales con teriparatida y con PTH en comparacién
con bifosfonatos.

« El andlisis de sensibilidad para la comparacién entre bi-
fosfonatosy grupos sin control activo, donde se prescin-
de del umbral minimo exigido para la dosis de corticoide
administrado en el estudio (7,5 mg diarios de predniso-
na o equivalente), no ha mostrado resultados diferentes
al analisis principal.

« La evidencia cientifica disponible para el subgrupo de
poblacién infantil es muy limitada y no permite extraer
conclusiones practicas sobre el tema abordado.

- Se requiere una valoracion critica de las revisiones siste-
madticas publicadas, evitando tomar en consideracién el
impacto de estudios de extensién y asignando correcta-
mente los grupos de comparacion.

« Cuando sea preciso utilizar un corticoide, se recomien-
da emplear siempre la menor dosis y duracién posible,
reevaluando peridédicamente a los pacientes, con objeto
de minimizar el riesgo de reacciones adversas.

Por lo tanto, con los datos actualmente disponibles pro-
cedentes de ECA, no se ha objetivado un beneficio en las
variables consideradas relevantes derivado de la instau-
racién de tratamiento farmacolégico, frente a la opciéon
de no tratar, en el manejo de la osteoporosis inducida por
corticoides. La comparacién de diferentes tratamientos
tampoco ha evidenciado diferencias sustanciales entre
ellos en las variables mas relevantes. No obstante, es pre-
ciso destacar la particular carencia de informacién que
afecta a las poblaciones con un previsible mayor riesgo de
fractura (edad avanzada, fracturas previas o dosis espe-
cialmente elevadas de corticoide).

En virtud de su limitado efecto en las variables relevantes
de eficaciay seguridad preestablecidas, no se recomienda
el uso de terapias dirigidas a la prevencién y tratamien-
to de la osteoporosis (incluyendo calcio, vitamina D o sus
metabolitos) en pacientes que reciben de forma crénica
corticoides sistémicos a las dosis consideradas de riesgo.
Del mismo modo, tampoco es posible recomendar un tra-
tamiento especifico sobre el resto.

Se propone reevaluar la necesidad de mantener aquellos
tratamientos ya instaurados, asi como no iniciar nuevos tra-
tamientos, en pacientes que reciben de forma crénica cor-
ticoides a altas dosis. Para facilitar esta tarea, se propone
impulsar el desarrollo de sistemas electrénicos de ayuda
a la toma de decisiones clinicas con objeto de permitir en
el futuro la seleccién de pacientes en funcion de la dosis y
duracion de corticoide administrada.
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