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Resumenes SIIC

CTERIPARATIDA MEJORA EL METABOLISMO Y LA RESISTENCIA
DEL HUESO EN POSMENOPAUSICAS

Baltimore, EE.UU

En este estudio se comprueba que la administracion diaria subcutanea de teriparatida mejora la
densidad mineral 6sea y la resistencia del hueso de modo dependiente de la dosis administrada.
Esos efectos, evidentes en huesos largos, especialmente en el fémur, contribuye a la reduccion del
riesgo de fracturas en mujeres posmenopausicas.

Bone 36(6):948-958, Jun 2005

Autores:

Uusi-Rasi K y Colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Radiology, The Johns Hopkins University School of Medicine, Outpatient Center

Titulo original:

Effects of Teriparatide [rhPTH (1-34)] Treatment on Structural Geometry of the Proximal Femur in Elderly Osteoporotic Women
Titulo en castellano:

Efecto del Tratamiento con Teriparitida (rhPTH (1 -34)) sobre la Geometria Estructural del Fémur Proximal en Mujeres Ancianas
Osteoporéticas

Introduccion

En determinadas circunstancias la hormona paratiroidea produce un efecto anabdlico sobre el
hueso. En algunos estudios se demostré que la administracién de teriparatida (TP), su analogo
recombinante humano, disminuye entre un 53% y 69% la fragilidad 6ésea en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. Los mecanismos por los cuales la TP aumenta la densidad
mineral 6sea (DMO) aun no han sido establecidos totalmente; no obstante, ello podria suceder por
cambios en la geometria del hueso, por mejorias en la resistencia del material 6seo o por una
combinacién de ambos factores.

Para identificar los mecanismos por los que la TP produce su efecto beneficioso sobre la estructura
Osea los autores utilizaron el método de analisis de la estructura de la cadera (HSA [Hip Structure
Analysis]) y absorciometria de rayos X de energ ia dual (DXA [dual energy X-ray absorptiometry])
en un grupo de pacientes que habian participado en un estudio de prevencion de fracturas.

Material y métodos

La muestra analizada estuvo constituida por un grupo de mujeres entre los 42 y 86 afios, que
habian participado de un estudio multicéntrico, a doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo en el cual se evalud la eficacia de la TP mediante el ana lisis de la DMO y del riesgo de
fracturas. Los criterios de inclusiéon del estudio habian sido los siguientes: estado posmenopausico
de por lo menos 5 afos y presencia de fracturas vertebrales no traumaticas (por lo menos una
moderada o 2 leves); se exclu y6 de este trabajo a las mujeres que recibian tratamiento con
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farmacos que provocan alteracion del metabolismo mineral u 6seo.

Las participantes habian sido asignadas aleatoriamente a recibir placebo, o bien 20 ug (TP20) o 40
Hg (TP40) de TP en inyecciones subcutaneas autoadministradas. Todas recibieron también 1 000
mg/dia de calcio y 400 Ul de vitamina D. Se analizaron los res ultados de la DXA de 558 pacientes
(placebo [n: 189], TP20 [n: 186] y TP40 [n: 183]) de 61 centros participantes.

Las evaluaciones con DXA se efectuaron al momento de la seleccion de las pacientes, al inicio del
periodo de estudio, después de aproximadamente un afio de tratamiento y al finalizar la
investigacion (1.5 a 2.1 afios). El estudio culminé antes de lo previs to debido al hallazgo de casos
de osteosarcoma en evaluaciones toxicoldgicas en ratas.

Mediante los estudios de HSA se evalué la superficie del corte transversal del hueso, el médulo de
seccion (2) y el indice de estabilidad cortical. Los sitios del fémur donde se registraron los datos
fueron la zona mas estrecha del cuello, la regi 6n intertrocantérea y una zona preestablecida de la
diafisis. También se determind el diametro externo del hueso y un parametro denominado
inestabilidad cortical local (ICL). Los equipos de pesquisa fueron calibrados apropiadamente para la
obtencién de r esultados reproducibles. No se revel6 el tratamiento administrado a las
participantes hasta registrar y procesar los datos apropiadamente. Para el andlisis estadistico se
utilizé el analisis de variancia de una via (ANOVA) o ANOVA de medidas repetidas se gun fuese
apropiado. Se establecié que existian diferencias estadisticamente significativas cuando los valores
de p eran < 0.05 y cuando los intervalos de confianza (IC) no contenian al cero.

Resultados

Los grupos no difirieron significativamente en sus caracteristicas iniciales —edad, estatura, peso— ni
en los cambios de altura y peso entre los valores del inicio y el final del estudio, o en el angulo
entre diafisis y cuello, longitud del cuello y duracién del periodo de evaluacion.

En comparacion con el placebo, a nivel del cuello femoral la TP produjo efectos beneficiosos y
dependientes de la dosis —que alcanzaron significacion estadistica— en la DMO y en la geometria
transversal objetivables a partir del afio de tratamiento, y qu e se acentuaron hacia el final del
seguimiento. Con la administracion de TP20 la diferencia media (IC) fue de 2.2% (0.7% 3.7%)
después de un afio y de 3.5% (1.8%-5.3%) hacia el final del seguimiento; en el caso de TP40 fue
de 3.8% (2.3%-5.3%) y 6.3% (4.5% -8.2%), respectivamente. La TP también aumento
significativamente el Z y redujo significativamente la ICL (5.5% para TP20 y 8.6% para TP40) en
comparacion con el placebo.

En el grupo placebo no se observaron cambios significativos en la mayoria de los pardmetros
evaluados, pero si se advirti6 un aumento en los didmetros interno y externo, que fue
significativamente mayor en comparacion con los grupos de TP. Ademas, respec to de los registros
iniciales, la corteza resulté un 4.0% (TP20) y 7.2% (TP40) mas gruesa al momento de finalizacion
del estudio. Los resultados obtenidos en la regién intertrocantérea fueron semejantes, mientras
que en la zona diafisaria los cambios cau sados por la TP no fueron significativos.

Discusion

Este estudio demuestra que la TP aumenta de manera dependiente de la dosis de la DMO vy la
distribucién del mineral en la cadera, lo que produce mejoria de la resistencia mecanica y la
estabilidad del cuello femoral y la zona intertrocantérea. Este ef ecto parece estar vinculado con
una recuperacbn de la masa 6sea y reducciéon del espesor de recubrimiento peridstico.

Con el avance de la edad se pierde mineral 6seo, pero el hueso aumenta su diametro; los
resultados de este estudio parecen corresponderse con esta observacion. El aumento del diametro
contribuiria a mantener la estructura global y la resistencia del hues o y representaria un elemento
homeostatico principal. Estos cambios, que son mas evidentes en la zona epifisaria y que no se
observaron a nivel diafisario, contrastan con los comunicados previamente por otros autores.

Los efectos de la TP sobre la mineralizacidon de tejidos al parecer son leves e indetectables por los
meétodos habituales de DXA; por ejemplo, en algunos estudios este analogo ha mostrado que
reduce la densidad cortical de ciertos huesos, como la del radio o de la cresta iliaca. Tomados en
conjunto, los datos de este y varios otros estudios parecen sugerir que la TP mejora la resistencia
del hueso, con lo que proporciona una optimizacion en la relacién geometria-carga. La TP tendria
mayor efecto sobre el hueso trabecular; pero ello, sumado a que mejora la estabilidad del hueso
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cortical, contribuye a reducir la fragilidad y la tendencia a las fracturas en los huesos largos.

La administracion subcutanea de TP en mujeres posmenopausicas produce cambios estructurales
positivos en la regiéon proximal del fémur que resultan finalmente en un aumento de la estabilidad
cortical en comparacién con el placebo. Ademas, concluyen los ex pertos, la identificacion de la
naturaleza de estos efectos servira para optimizar el uso de estos farmacos o contribuir al
desarrollo de otros.

Autoevaluacion de Lectura

El efecto de la teriparatida es mas manifiesto en:

A. Epifisis de huesos largos.

B. Diafisis de huesos largos.

C. Huesos planos.

D. Tanto epifisis como diéfisis de huesos largos.

Respuesta Correcta

CRALOXIFENO REDUCE EL RIESGO DE FRACTURA VERTEBRAL EN
MUJERES POSMENOPAUSICAS

Heidelberg, Australia

El raloxifeno reduce el riesgo de fractura vertebral en mujeres posmenopausicas con osteoporosis
en un 40% con dosis de 60 mg por dia, y en un 49% con 120 o 150 mg por dia.

Osteoporosis International 17(2):313-316, Feb 2006

Autores:

Seeman, E

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Endocrinology, University of Melbourne, Austin Hospital

Titulo original:

Anti-Vertebral Fracture Efficacy of Raloxifene: A Meta-Analysis
Titulo en castellano:

Eficacia del Raloxifeno contra Fracturas Vertebrales: Metaanalisis

Introduccién

El raloxifeno, un derivado no esteroide del benzotiofeno, es un agonista y modulador selectivo de
los receptores de estrégenos (SERM) que inhibe la resorcidn 6sea y reduce la tasa de pérdida 6sea
en mujeres posmenopausicas; esta droga no estimula la glandula mamaria o el endometrio. En el
estudio Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MOR

E), que incluy6 a 7 705 mujeres posmenopausicas, el raloxifeno redujo el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales. A partir de los datos de este estudio y de un pequefio trabajo sobre
tratamiento de la osteoporosis a corto plazo se realizé un analisis sistematico de la eficacia del
raloxifeno para evitar las fracturas vertebrales. Sin embargo, la heterogeneidad de estos estudios
impidié realizar una estima cion precisa de la reduccion global del riesgo de fractura vertebral.
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Los autores realizaron un analisis sistematico de la eficacia del raloxifeno en la prevencién de las
fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas con osteoporosis; para ello emplearon datos
provenientes de todos los estudios donde se registraron frac turas vertebrales en forma
prospectiva.

Materiales y métodos

Participantes. Fueron incluidas en el estudio mujeres posmenopausicas que solo tenian el
diagndstico de osteoporosis. El grupo de tratamiento y el grupo control recibieron suplementacion
con calcio (< 500 mg/d) y vitamina D (< 800 Ul/d). Los c riterios de exclusion fueron los
siguientes: enfermedad 6sea que no fuera osteoporosis, antecedentes de cancer no cutaneo en los
5 afios previos, antecedentes de trastornos tromboembodlicos, tratamiento previo con fldor o
bifosfonatos y tratamiento de reem plazo con estrégenos en los ultimos 6 meses.

Criterios de inclusién de los estudios. Los estudios de raloxifeno incluidos en el metaanalisis debian
tener por lo menos un afio de duracién. Los datos sobre las fracturas vertebrales fueron tomados
de radiografias vertebrales programadas prospect ivamente al inicio y con posterioridad. Se
identificaron 7 estudios: 3 estudios preventivos, 2 brazos del estudio MORE (pacientes con
fracturas vertebrales en el presente o sin ellas) y 3 estudios terapéuticos adicionales. Los datos del
estudio MORE y de los estudios de prevenciéon se basaron en 3 afios de tratamiento; los otros 2
estudios incluyeron datos correspondientes a un afio. Los datos de los estudios de prevencion
fueron agrupados, y los resultados provenientes de las 2 poblaciones del estudio MOR E (con
fracturas vertebrales actuales o sin ellas) fueron analizados por separado. En consecuencia, €l
metaanalisis fue de 5 estudios clinicos. Con el objetivo de evaluar las fracturas vertebrales para el
metaandlisis, se empledé como parametro una reducc i6n del 15% o 20% en la altura de los
cuerpos vertebrales.

Para garantizar que no se hubieran omitido estudios con rabxifeno que cumplieran los criterios de
inclusion, los autores realizaron una revision sistematica de la bibliografia (Medline, 1966 a febrero
de 2005) y EMBASE (1988 a semana 12 del 2004). El re sultado fue la identificacion de 13
publicaciones, que contenian, sin embargo, informes redundantes de los estudios ya identificados
para ser incluidos en el analisis.

Analisis estadistico. Para el metaanalisis se empled un modelo de regresion logistica, el cual incluy6
inicialmente términos de terapia y efecto principal del estudio y un término de interacién terapia-
estudio. La interaccion fue evaluada a un niv el de significacion de 0.05; si ésta no era significativa,
debia concluirse en que el efecto del raloxifeno no habia diferido entre los estudios. El efecto global
del tratamiento fue estimado mediante el odds ratio (OR) resultante del modelo de re gresion
logistica sin el término de interaccion. Se registré el OR y el intervalo de confianza del 95% (IC). El
riesgo de una nueva fractura vertebral por raloxifeno fue el numerador y el riesgo por placebo, el
denominador. Los efectos de raloxifeno 60 m g/d (RLX60) y 120 mg/d agrupados con 150 mg/d
(RLX 120/150) fueron calculados por separado y analizados por intencién a tratar.

Para determinar la presencia de sesgos de publicacion se realizé un analisis de regresion por el

cual el efecto del tratamiento fue modelado como funcién de su desvio estandar. El término de
coeficiente (en el modelo) correspondiente al desvio estandar e stadisticamente diferente de cero
sugirié la existencia de sesgos de publicacion. Este analisis se efectu6 para el grupo de RLX60 y
RLX120/150.

Resultados

No se observd heterogeneidad significativa en la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales entre
los 3 estudios de prevencién, los 2brazos del estudio MORE y los 3 estudios terapéuticos
adicionales. El OR global (IC) de RLX60 para reduccion del riesgo de fracturas vertebrales fue de
0.60 (0.49, 0.74); por lo tanto, el riesgo de sufrir una nueva fractura vertebral fue un 40% menor
para las pacientes tratadas con RLX60 respecto de las que recibieron placebo. ElI OR global (IC) de
RLX120/150 fue d e 0.51 (0.41, 0.64); por lo tanto, el riesgo de sufrir una nueva fractura vertebral
fue 49% menor para las pacientes tratadas con RLX120/150 que para aquellas que recibieron
placebo. Se observé un efecto homogéneo de raloxifeno para reducir el riesgo de fracturas
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vertebrales en todos los estudios. Tanto para RLX60 como para RLX120/150 el coeficiente de
regresion correspondiente al desvio estandar del efecto del tratamiento no fue significativamente
diferente de cero.

Discusion

Mediante este metaanalisis de 7 estudios clinicos se demostroé la capacidad del raloxifeno para
reducir el riesgo de fracturas vertebrales en un 40% con una dosis de 60 mg/dy en un 49% con
una dosis de 120/150 mg/d. Un metaanalisis, sefialan los autor es, permite agrupar estudios que,
tomados por separado, podrian no alcanzar significacion estadistica para la evaluacién adecuada
del efecto de una droga; pero si hay homogeneidad entre los estudios, el resultado global del
metaanalisis provee una estima cion del resultado probable del empleo de la droga.

La revision sistematica de la bibliografia confirmé que en el presente metaanalisis se incluyeron
todos los datos disponibles para evaluar la eficacia del raloxifeno contra las fracturas vertebrales.
El analisis de la consistencia del conjunto de datos e mpleados permitié asegurar que los
resultados agrupados de la eficacia contra fracturas vertebrales no estuvieron influidos por los
datos de un estudio individual. El analisis repetido, luego de la omisién sistematica de un estudio al
momento del calculo , no modificé la reducciéon global del riesgo. Esto confirma aun mas la
homogeneidad entre los diferentes estudios. Fue necesario realizar un andlisis de sensibilidad,
dado que el numero de pacientes en los 2 brazos del estudio MORE fue superior al de los pacientes
de los otros estudios incluidos en el metaanalisis.

Uno de los estudios que integraron el metaanalisis informé ausencia de eficacia del raloxifeno
contra las fracturas vertebrales; pero esto no afecté los resultados globales del metaanalisis. En
este estudio, 143 mujeres recibieron tratamiento durante un afio con 60 mg/d de raloxifeno, 120
mg/d de raloxifeno o placebo. El estudio definié fractura como la reduccién mayor o igual al 15%
en la altura de la misma vértebra entre el inicio del estudio y después de un afio. Si se aplicaba
una definicibn mas estricta de fractura (> 30%), entonces la reduccién del riesgo de fractura
vertebral relacionada con raloxifeno era significativa.

No se considerd apropiado agrupar la revision sistematica del efecto del raloxifeno informada con
anterioridad que incluy6 soélo al estudio MORE y a un estudio terapéutico reducido debido a la gran
diferencia de tamafo entre ambas investigaciones. En cont raste, no hubo heterogeneidad entre
los estudios clinicos incluidos en este metaanalisis, dado que los 2 brazos del estudio MORE fueron
considerados como estudios individuales; esto permitié el andlisis conjunto y, por lo tanto, aporté
una estimacién mas precisa de la eficacia del tratamiento con raloxifeno para prevenir las fracturas
vertebrales.

Conclusion

Los resultados del presente metaanalisis demuestran que el raloxifeno reduce el riesgo de fractura
vertebral en un 40% a 49% en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

Autoevaluacion de Lectura

Sefale la opcioén correcta respecto del raloxifeno:

A. Es un antagonista del receptor estrogénico en el tejido 6seo.

B. Es un agonista estrogénico en el endometrio.

C. Es un agonista estrogénico en la mama.

D. Reduce el riesgo de fractura vertebral en mujeres posmenopausicas con osteoporosis en un 40% a
49%.

Respuesta Correcta




Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosisy Osteopat ias Medicas, Volumen 12 Nimero 5

CTERIPARATIDA REDUCE EL RIESGO DE FRACTURA VERTEBRAL
EN POSMENOPAUSICAS

San Francisco, EE.UU

En mujeres posmenopausicas tratadas con teraparatida se obtuvo importante reducciéon del riesgo
de fracturas raquideas, ademas de efectos clinicos beneficiosos sobre las consecuencias de la
osteoporosis.

Bone 37(2):170-174, Ago 2005

Autores:

Genant H y Colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and Company, Lilly Corporate Center

Titulo original:

Reduction in Vertebral Fracture Risk in Teriparatide-Treated Postmenopausal Women as Assessed by Spinal Deformity Index
Titulo en castellano:

Reduccién del Riesgo de Fractura Vertebral, Evaluado con el Indice de Deformacion Espinal, en Mujeres Posmenopausicas Tratadas
con Teriparatida

Introduccion

La osteoporosis (OP) es un trastorno 6seo caracterizado por compromiso de la fuerza y resistencia
del hueso y por mayor riesgo de fracturas. Se trata de un importante problema de salud publica
que afecta a casi 200 millones de personas de la poblaci6 n mundial y a aproximadamente 20
millones de individuos mayores de 45 afios en los EE.UU. Las fracturas mas frecuentes son las
vertebrales, cuyas consecuencias pueden ser dorsalgias, pérdida de estatura y deterioro de la
calidad de vida.

La teriparatida (TP), hormona paratiroidea humana recombinante, es la primera droga formadora
de hueso aprobada para el tratamiento de la OP. En un estudio multinacional realizado en mujeres
posmenopausicas con OP, el tratamiento con 20 ug/dia durante un a mediana de tiempo de 19
meses redujo el riesgo de fracturas vertebrales en un 65% y el de no vertebrales en 53%, e
increment6 la densidad mineral dsea en columna y cuello femoral y el contenido mineral 6seo de
todo el organismo.

Debido a que las fracturas vertebrales tienen importancia clinica relevante, se han descrito muchos
métodos para ponerlas en evidencia, incluidos procedimientos de inspeccion morfométricos y
visuales. Uno de los mas estudiados en los ensayos clinicos es el método visual semicuantitativo
descrito por Genant, que consiste en la inspeccion de las imagenes del perfil de la columna, luego
de lo cual a cada vértebra desde T4 a L4 se la clasifica en normal (grado 0), leve si tiene 20-25%
de compresién, moderad a si presenta 25-40% de compresion, y grave en los casos en que las
modificaciones en la altura superan el 40%.

Muchos estudios mostraron que una primera fractura aumenta el riesgo de padecer otras ulteriores
y que tanto el nimero de fracturas vertebrales previas como su gravedad son predictores de riesgo
de futuros episodios. Debido a ello, se ha propuesto una co mbinacion de la informacion
mencionada para conformar una mediciéon denominada indice de deformacion espinal (IDE), que se
calcula por la suma de los grados semicuantitativos de todas las vértebras desde T4 a L4. De esta
manera, si un paciente tiene una f ractura leve y otra moderada, el IDE sera 1 + 2 = 3. Los
autores de este trabajo validaron recientemente este indice y demostraron que su valor al inicio
estuvo altamente correlacionado con el riesgo de fractura durante el ensayo, y que este ultimo
mostr 6 una elevada correlacion con el riesgo determinado por un modelo de regresién logistica
que incorpor6 el nimero de fracturas leves, moderadas y graves y sus interacciones.

En el presente trabajo los autores usaron el IDE como variable predictora y de resultados para
describir la importancia del valor basal como determinante del riesgo de fractura en pacientes
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tratadas con placebo y su reduccién en las que recibieron TP. Ad emas, investigaron el efectodel
incremento del indice en el grupo placebo sobre la pérdida de estatura y la dorsalgia.

Material y métodos

Los autores analizaron un ensayo de prevencion de fracturas, multicéntrico, a doble ciego,
aleatorizado, con grupo control que recibié placebo. Este estudio estuvo integrado por 1 637
mujeres posmenopausicas, de las cuales 544 recibieron placebo, 541 TP en dosis de 20 pg/d
(TP20) y 552 TP en dosis de 40 pg/d (TP40), en todos los casos por via inyectable. Se prescribio
diariamente sin excepcidon 1 000 mg de calcio y de 400 a 1 200 Ul de vitamina D. El estudio fue
suspendido después de 19 meses de inic iado. En el presente trabajo, los autores informan los
resultados sobre la dosis TP20 por ser ésta la aprobada, aunque refieren que con TP40 los
resultados fueron similares.

Para evaluar las fracturas se tomaron radiografias laterales de columna dorsal y lumbar con el
objeto de realizar los estudios basal y final. La gravedad de la fractura se valoré por el método
visual semicuantitativo (SC). Se asignaron los siguientes pun tajes a cada vértebra desde T4 a L4:
0, normal; 1, deformidad leve; 2, moderada; y 3, grave; de acuerdo con los parametros descritos
en la introduccion.

El IDE se calcul6 por la suma del grado SC de cada una de las 13 vértebras obsewadas; por
ejemplo: IDE = SC |; + ... + SC 4 + SC 14 + SC T;». El indice puede aumentar debido a una nueva
fractura vertebral o a | empeoramiento de fracturas prevalentes de grado leve o moderado.

Para evaluar la dorsalgia se obtuvieron datos durante los episodios adversos y se los ponderd en
cada consulta. De este modo, se consideré el incremento del dolor previo o la apariciéon de dolor
segun hubiera aumentado el existente o se tratara de un epis odio que antes no se habia
presentado. Para valorar la pérdida de estatura se empled un escalimetro al momento de la
aleatorizacion y también al final, realizandose 3 mediciones a las mismas horas del dia con registro
del promedio.

Para el tratamiento estadistico de los datos se compararon los 2 grupos mediante la prueba de chi
cuadrado de Pearson para variables categoricas y la prueba de la t para variables continuas. Para
la pérdida de estatura se emple6 el modelo d e regresion simple lineal. El nivel de significacion fue
igual a 0.05.

Resultados

De las mujeres posmenopausicas asignadas aleatoriamente a placebo y TP20, 398 (73%) y 403
(74%), respectivamente, presentaron radiografias evaluables tanto al comienzo como al final y
tuvieron, por lo menos, una fractura vertebral prevalente. Las car acteristicas basales, que
incluyen la edad, los afos trascurridos desde la menopausia, la terapia previa para OP, la densidad
mineral 6sea de columna lumbar y el nUmero y grado de fracturas vertebrales, fueron similares en
los grupos placebo y TP20. El | DE basal fue de 3.9 % 2.5 en el grupo placebo y de 3.7 = 2.3 en el
asignado a TP20.

El incremento promedio del IDE en el primer grupo fue de 0.485, mientras que en el grupo tratado
resulté de 0.134; es decir, significativamente reducido en comparacién con el placebo (p < 0.001).
El grado de riesgo incrementado se redujo ampliamen te en el grupo TP20. Al mismo tiempo, el
aumento del IDE durante el ensayo en el grupo placebo se correspondié con un significativo
incremento del riesgo de fracturas o el agravamiento de la dorsalgia (p < 0.0001), al igual que la
pérdida de estatura (p < 0.0001).

Discusioén

Estudios anteriores demostraron que tanto el nUmero como la gravedad de las fracturas
vertebrales previas son importantes predictores individuales del riesgo de futuros episodios. Un
indice que combine ambos elementos puede resultar valioso para medi r la carga total de fracturas
de columna, tal como los autores refieren haber demostrado en el grupo placebo. El calculo de este
indice resulta mas util que considerar sélo los antecedentes de fracturas o la ausencia de ellos. Los
resultados obtenidos de muestran que, en las pacientes tratadas, el riesgo de fracturas se redujo
significativamente. Si bien esto es compatible con los beneficios conocidos de la droga, los autores
sefialan haber aportado informacion mas detallada sobre su efectividad. Las paci entes tratadas no
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mostraron un riesgo aumentado, hecho que sugiere reducciéon o eliminaciéon de la cascada que
representa la secuencia fractura previa- mayor riesgo futuro, caracteristica de la historia natural de
la OP.

Desde que el tratamiento con TP20 suprimid el aumento en el IDE, la relevancia clinica de este
incremento se evalué en relaciéon con la pérdida de estatura y la dorsalgia en el grupo placebo. Los
pacientes con mayores increme ntos en el IDE tuvieron incide ncia mas elevada de dorsalgia y
mayor pérdida promedio de estatura; lo cual, para los autores, demuestra la asociacion entre el
IDE y las consecuencias clinicas.

El empleo del IDE requiere que las imagenes de la columna vertebral se obtengan con el uso del
sistema de puntaje visual SC. Dada la significacidon prondstica importante de las fracturas
vertebrales, los autores sugieren que las mujeres en riesgo de tales trastornos deben ser
evaluadas en la primera visita; es decir, aquellas con dorsalgia, pérdida de estatura, edad
avanzada y otros factores de riesgo. Las imagenes de la columna pueden obtenerse por medio de
radiografias de rutina toracicas y lumbares; o bien con el empleo de maquinas DXA de nueva
tecnologia, que exponen a las pacientes a mas baja radiacion.

Conclusién

El IDE es una forma simple para caracterizar la carga total de fracturas de la columna, que
incorpora tanto el nimero como la gravedad de éstas. Puede utilizarse para describir fracturas
previas, como variable predictora y para detectar futuras modif icaciones en el estado de la
columna. La informacién que brinda es mejor que la simple clasificacion de los pacientes en las
categorias de fracturados y no fracturados; ademas, muestra importante correlacién con los
resultados clinicos. Se lo puede calcu lar con el uso de radiografias convencionales o de las nuevas
técnicas de imagenes laterales disponibles en densitometria 6sea.

La TP produjo reduccién importante de la carga de fracturas y puede disminuir las discapacitantes
y onerosas consecuencias de la OP en las mujeres con antecedentes de fracturas.

Autoevaluacion de Lectura

¢Qué procedimiento proponen los autores para predecir el riesgo de fractura vertebral?

A. Determinaciones del calcio sérico y larelacién pondoestatural.

B. Un indice que combina el antecedente fde fracturas con el grado de deformidad actual de los cuerpos
vertebrales.

C. Centellograma éseo con tecnecio 99.

D. El estudio de la hormona paratiroidea y los indices de funcidn renal.

Respuesta Correcta

CALTA EFICACIA DEL ALENDRONATO SEMANAL EN LA
OSTEOPOROSIS

Hong Kong, China

Analisis de la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento de la osteoporosis en la posmenopausia con
una dosis semanal de alendronato.
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Annals of Pharmacotherapy 39(9):1428-1433, Sep 2005

Autores:

Ho Ay Kung A

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Medicine, The University of Hong Kong, Queen Mary Hospital, Hong Kong, China

Titulo original:

[Efficacy and Tolerability of Alendronate OnceWeekly in Asian Postmenopausal Osteoporotic Women]

Titulo en castellano:

Eficacia y Tolerabilidad del Alendronato en una Dosis Semanal en Mujeres Asiaticas con Osteoporosis de la Posmenopausia

Se ha demostrado que el alendronato y el risedronato disminuyen la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales por osteoporosis en las mujeres posmenopausicas. Sin embargo, para
resultar efectivas estas drogas deben ser tomadas al menos por varios afios. La adhesion al
tratamiento depende, en gran medida, de la frecuencia de las dosis.

Debido a las propiedades farmacocinéticas Unicas del alendronato, es posible reproducir la
supresion continua del recambio 6seo obtenida con la dosificacion diaria, nediante la
administracion de una dosis semanal siete veces mayor.

Sobre la base de la incidencia global de fracturas y de la tasa de expansion poblacional, se calcula
que para el afio 2050, el 50% de las fracturas de cadera en el mundo se produciran en Asia. Por
ello, el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y tolerabilidad del alendronato en una dosis
semanal en mujeres chinas posmenopausicas con osteoporosis.

Métodos

Este estudio aleatorizado y prospectivo comparé la utilizacion de 70 mg de akendronato una vez
por semana mas 500 mg/dia de carbonato de calcio con el empleo de 500 mg/dia de carbonato de
calcio Unicamente. Participaron del estudio 58 mujeres chinas posmenopausicas. Los criterios de
inclusiéon fueron: edad < 75 afios, con un periodo de posmenopausia > 3 afios y densidad 6sea
(DMO) de la columna lumbar L1-L4 -2.5 desvios estandar por debajo del pico correspondiente a las
pacientes mas jovenes. La ingesta diaria de calcio y de fitoestrogenos fue evaluada mediante un
cuestionario de frecuencia de alimentos. Las mediciones de la DMO fueron realizadas al inicio y a
los 3, 6 y 12 meses, y las pruebas en muestras de sangre y orina obtenidas en ayunas, se
efectuaron cada 3 meses durante el periodo de estudio.

La DMO se midié en la columna lumbar (L1-L4) y en la cadera mediante absorciometria de rayos X
de energia dual. Al comienzo del estudio se efectué una radiografia lateral de la columna
toracolumbar. Ninguna de las pacientes presentaba fracturas vertebrales nuevas que pudieran
afectar la precision y la exactitud de las mediciones de la DMO de la columna. Se determinaron los
niveles plasmaticos de calcio, fosfato y de fosfatasa alcalina total (FAL). Se obtuvo una muestra de
orina en ayunas para determinar la excreciéon urinaria de N-telopéptido (NTx). En cada visita se
efectud un recuento de células sanguineas y pruebas bioquimicas para valorar el perfil de
seguridad de la droga.

Los resultados fueron analizados segun el método por intencién de tratar.

Fueron incluidas en el analisis todas las pacientes que regresaron al menos una vez luego de
iniciado el tratamiento.

Resultados

Un total de 58 pacientes fueron incluidas en el estudio y fueron asignadas 29 a cada grupo. Los
datos clinicos, bioquimicos y de DMO iniciales eran similares en ambos grupos. La DMO aumenté
significativamente con la dosis de 70 mg de alendronato una vez por semana. Los cambios en los
porcentajes respecto de los valores basales al final del primer afio fueron del 6.1% en la columna
lumbar, del 5.6% en el cuello femoral y del 3.5% en la cadera (todos p < 0.001). No se hallaron
cambios significativos en los valores de DMO en el grupo que sélo recibié calcio (columna 1.4%,
cuello femoral -0.2 %, cadera total 0%). La respuesta en la DMO en el grupo que recibia
alendronato fue significativamente diferente de la del grupo asignado a calcio en todos los
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momentos de medicidon (p < 0.05) y la diferencia ya fue detectable a los 3 meses de tratamiento.
Los cambios mantuvieron su significacion estadistica luego de ajustar por la edad, la edad de la
menarca y los afilos de menopausia (p < 0.001).

A los 3 meses de terapia el alendronato disminuyd significativamente los niveles de FAL y la
excrecion urinaria de NTx, y los valores se mantuvieron a través de todo el periodo de estudio. Las
disminuciones de los marcadores de recambio 6seo a los 12 meses fueron significativamente
diferentes entre los grupos de tratamiento (FAL total en plasma: con alendronato 27.9% y con
monoterapia con calcio 5.4%; NTx urinario: con alendronato 55.6% y con monoterapia con calcio
11.2%; ambos p < 0.001). Los cambios mantuvieron su significacién estadistica luego de ajustar
por la edad, la edad de la menarca y los afios de menopausia (p < 0.001).

La gran mayoria de las mujeres del grupo que recibia alendronato (96.4%) y del asignado a calcio
(80.6%) mostraron un aumento de la DMO (> 0%) en la columna o en la cadera a los 12 meses.
Sin embargo, el incremento de la DMO en la cadera (> 3%) soélo fue significativo en las pacientes
tratadas con el bifosfonato (alendronato 64%o, calcio 0%b).

El tratamiento con alendronato fue bien tolerado y no se produjeron eventos adversos
significativos. No se registraron efectos adversos gastrointestinales de importancia. La tasa de
abandono del estudio debido a efectos adversos fue baja. Una paciente se retiré por razones
personales y otra presenté un aumento transitorio de las transaminasas hepaticas, secundario a
una hepatitis viral.

Discusioén

Este estudio demostré la eficacia de la administraciéon de 70 mg de alendronato una vez por
semana para lograr el aumento de la DMO de la columna y de la cadera en mujeres chinas
posmenopausicas con osteoporosis.

Se observaron aumentos de la DMO de la columna, del cuello femoral y de la cadera total, del
6.1%, 5.6% y 3.5%, respectivamente, en el tratamiento con alendronato durante 1 afio. También
se registré una disminucion de la FAL plasmatica total del 28% y de la excreciéon urinaria de NTx
del 55%. Esta mejoria en la DMO fue similar a la observada en la misma poblacién con el empleo
de 10 mg/dia de alendronato.

Una revision de las publicaciones acerca del alendronato y del risedronato confirmé que la eficacia
y la tolerabilidad con los regimenes semanales son similares a las observadas en los de dosis
diarias.

Los trastornos del aparato gastrointestinal superior constituyen el efecto adverso mas importante
de los bifosfonatos. Por lo general, su incidencia suele ser menor con el esquema de dosificacion
semanal, en comparaciéon con el de administracion diaria. En este estudio, la droga fue bien
tolerada, no hubo eventos adversos serios y la tasa de abandono fue baja.

Varios estudios clinicos indican que los mayores aumentos de la DMO se asocian con una mas
pronunciada disminucién del riesgo de fractura. En este estudio, sélo las mujeres que fueron
tratadas con alendronato tuvieron un mayor aumento de la DMO de la columna (> 3%) que se
mantuvo durante un afio, asi como una mayor disminucidon de los marcadores de recambio 6seo,
en comparacion con las que fueron tratadas con calcio solamente. Se ha demostrado que los
cambios de esta magnitud permiten pronosticar sustancialmente un beneficio antifractura.

Conclusiones

Segun los autores, el alendronato en dosis semanales de 70 mg es eficaz y bien tolerado, produce
una mejoria de la DMO de la columna y de la cadera que se manifiesta ya a los 3 meses de
tratamiento, y disminuye los marcadores bioquimicos de recambio 6éseo en las mujeres asiaticas
posmenopausicas con osteoporosis.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cudl de las siguientes opciones acerca del tratamiento de la osteoporosis con una dosis
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semanal de alendronato en las pacientes asiaticas, es correcta?

A. Los efectos adversos del aparato gastrointestinal son mas severos con el esquema semanal, en
comparacion con la dosificacién diaria.

B. Produce una mejoria de la densidad mineral 6sea de la columnay de la cadera.

C. El aumento de la densidad mineral 6sea se manifiesta luego de un afio de tratamiento.

D. No disminuye los marcadores bioquimicos de recambio éseo.

Respuesta Correcta

€LOS ANTIINFLAMATORIOS SON TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN
LA ESPONDILITS ANQUILOSANTE

Hamilton, Canada

Los antiinflamatorios no esteroides no selectivos y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
son utiles para aliviar el dolor en pacientes con espondilitis anquilosante. La artritis periférica
puede responder a sulfasalazina. El empleo de otros farmacos requiere mayor investigacion.

Drugs 65(15):2111-2127, 2005

Autores:

Boulos P, Dougados M, MacLeod SM y Hunsche E

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Medicine, McMaster University, Hamilton; Child and Familiy Research Institute, Department of Pediatrics, University
of British Columbia, Vancouver, Canada; René Descartes Université, Hopital Cochin, Paris, Francia y otros centros colaboradores

Titulo original:

[Pharmacological Treatment of Ankylosing Spondylitis: A Systematic Review]
Titulo en castellano:

Tratamiento Farmacolégico de la Espondilitis Anquilosante. Revisiéon Sisteméatica

Introduccion

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria cronica que compromete
fundamentalmente la articulacion sacroiliaca y la columna. En general, aparece antes de los 40
anos con dolor lumbar bajo, de tipo inflamatorio y de comienzo insidioso. El paciente puede
presentar artritis periférica asimétrica, entesopatia, enfermedad ocular inflamatoria y diversas
enfermedades cutaneas.

Su frecuencia varia segun la poblacién analizada, desde 0.1% hasta 1.4% en EE.UU. y Europa. La
prevalencia también varia segun el sexo: es mas frecuente en varones que en mujeres (relacién
3.5:1) y segun la presencia del antigeno de histocompatibilidad HLA-B27. Los portadores de esta
molécula tienen 20 veces mas riesgo de presentar espondiloartropatia en comparacion con los
sujetos HLA- B27 negativos, por mecanismos que todavia no se comprenden.

Cuando la enfermedad no se trata se produce dafio estructural progresivo con consecuencias
clinicas y econdmicas sustanciales, de alli la importancia del diagndéstico precoz y del tratamiento
agresivo. En el presente estudio se realiza una revision de la bibliografia relacionada con la utilidad
y seguridad de las distintas opciones terapéuticas disponibles en la actualidad para pacientes con
EA.

Revision de la bibliografia
Se efectud una busqueda por MEDLINE desde 1966 hasta 2005. Ademas se revisaron
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manualmente los resumenes de las reuniones del American College of Rheumatology de 2001 al
afo 2004. Se identificaron estudios aleatorizados y controlados sobre tratamientos farmacolégicos
en la enfermedad; se excluyeron trabajos abiertos, comunicaciones de casos, articulos no
publicados en inglés, francés o espariol y aquellos en los cuales la terapia no se limitara a EA. La
calidad metodoldgica de los estudios se determiné con la escala Jadad, con un puntaje posible de O
a 5. En la revision actual solo se incluyeron trabajos de por lo menos 3 puntos en esa escala. Se
tuvieron en cuenta los parametros de evaluacién considerados con mas frecuencia: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS

DALI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BAS

FI), Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) y puntajes de dolor. Las dos primeras escalas
son instrumentos validados que consisten en puntajes combinados de sintomas clinicos asocados
con la EA.

Segun los estudios se considera una diferencia clinicamente importante cuando se produce una
mejoria de por lo menos 20% o 50%. Mas recientemente, el grupo de trabajo del ASAS sugirié que
la respuesta clinica deberia considerar una mejoria relativa de por lo menos 20% y una mejoria
absoluta de al menos 10 unidades (en una escala de 0 a 100) en por lo menos 3 de 4 dominios: 1)
valoracién global del paciente; 2) dolor; 3) funcién; e 4) inflamacién. Asimismo, no deberia
producirse ningun deterioro (agravamiento del 20% o de 10 unidades o mas) en el dominio
restante. Ademas de la eficacia clinica se tuvo en cuenta la seguridad de los distintos agentes.

Se identificaron 570 articulos y 157 resimenes, de los cuales 84 (5 resumenes) reunieron los
criterios de inclusién. El andlisis final se basé en 53 trabajos clinicos controlados.

Resultados segun la clase terapéutica de los farmacos

Antiinflamatorios no esteroides

Treinta y cuatro articulos evaluaron la eficacia de los antiinflamatorios no esteroides (AINE) sélo en
EA. Ocho articulos compararon AINE tradicionales no selectivos y placebo, y todos demostraron
que los primeros fueron superiores en términos de alivio del dolor de columna, dolor global y
mejoria de la actividad de la enfermedad. Un tatal de 29 trabajos clinicos controlados compararon
diversos AINE y no encontraron diferencias sustanciales entre ellos, en términos de eficacia y
seguridad. Los efectos adversos graves fueron poco frecuentes; los mas comunes incluyeron los
gastrointestinaks (Ulceras).

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) también son eficaces en pacientes con
EA. Un trabajo de 6 semanas, que compard 100 mg de celecoxib 2 veces por dia y ketoprofeno en
igual dosis o placebo en 246 pacientes, mostrd que los 2 tratamientos activos fueron més eficaces
que el placebo en la mejoria del dolor y de la funcidn, sin diferencias importantes entre ellos. Otra
investigacion comparé etoricoxib en dosis de 90 mg y 120 mg una vez por dia con naproxeno en
dosis de 500 mg 2 veces por dia y placebo en 387 individuos con EA. Las 2 dosis de etoricoxib
fueron superiores en eficacia al placebo en el alivio del dolor de columna, en la valoracion global
del paciente y en el puntaje de la escala BASFI después de 6 semanas de terapia. Asimismo,
ambas dosis fueron mas eficaces que naproxeno en estos parametros luego de 46 semanas de
tratamiento.

Existe poca informacién de que los AINE ejerzan un efecto positivo sobre la progresion de la
enfermedad. No obstante, un trabajo reciente que comparé el tratamiento continuo e intermitente
con AINE sugirié un retardo en la progresion radiografica sélo en los pacientes que recibian terapia
sostenida.

Corticoides

Se analizé un trabajo respecto del empleo de esteroides en EA; fue un estudio clinico controlado
que comparé 1 g y 375 mg de metilprednisolona por via intravenosa. No se detectaron diferencias
sustanciales entre los grupos.

Sulfasalazina

Se identificaron 10 articulos al respecto, 7 de los cuales se incluyeron en el metaanalisis presente.
No brindaron informacién concluyente en relacion con la eficacia de sulfasalazina en EA. El estudio
mas amplio, de 264 sujetos, no detectoé diferencias entre la droga y el placebo luego de 36 meses
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de terapia. Otros 4 estudios mostraron los mismos resutados en términos de dolor. Cuatro
investigaciones refirieron mejoria en algunos de los puntos de evaluaciéon pero, asi como los
métodos estadisticos, difirieron de un trabajo a otro. En 1 de los 7 trabajos se refirié una reaccion
adversa grave: erupcion purpdrica eritematosa asociada con nauseas, anorexia e insomnio.

Pamidronato

Los bisfosfonatos inducen apoptosis de osteoclastos; ademas han sido eficaces en modelos
animales de artritis. Se identificaron 3 estudios con esta droga en pacientes con EA sintomatica,
s6lo uno de los cuales se incluyd en la revision actual. En el mismo, 84 pacientes con EA refractaria
al tratamiento con AINE recibieron 60 mg o 10 mg de pamidronato por via intravenosa. Luego de 6
meses se observaron reducciones sustanciales en los puntajes de las escalas BASDAI y BASFI en el
grupo que recibié la dosis mas alta de la droga. La frecuencia de efectos adversos graves —
artralgias y mialgias transitorias luego de la primera infusion- fue semejante en ambos grupos.

Drogas antifactor afa de necrosis tumoral Los pacientes con EA expresan grandes cantidades de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en los sitios de inflamacion y de alli la idea de utilizar
estos agentes. Se identificaron 12 articulos con infliximab y etanercept, 6 de los cuales cumplieron
los criterios de inclusién. El primero, un anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino anti-
TNF-alfa, se evalud en dosis de 5 mg/kg en comparacién con placebo en 69 pacientes con EA
durante 12 semanas. En ese momento, los pacientes del grupo activo mostraron regresion
sustancial de la actividad de la enfermedad en comparaciéon con los sujetos asignados a placebo, a
juzgar por el porcentaje de sujetos con 50% o0 mas de mejoria en la escala BASDAI. En otra
investigacion se compararon iguales dosis de la droga en un periodo de 24 semanas y se comprobd
una eficacia superior de infliximab sobre placebo en la ASAS 20, BASDAI y BASFI. En el primer
estudio, los efectos adversos graves asociados con la droga incluyeron tuberculosis sistémica,
granulomatosis pulmonar alérgica y leucopenia leve. En el ultimo trabajo, el 3.5% de los pacientes
presentd manifestaciones importantes no deseadas: mareos, colecistitis, artritis, leucocitosis,
neumonia, hernia hiatal, hemiparesia, dolor abdominal y lumbar, fiebre y ganglioneuroma.

En 4 trabajos clinicos se determiné la eficacia de etanercept, un blogueante soluble de los
receptores del TNF-alfa. El tratamiento duré entre 6 a 24 semanas y en todos se comprobo
superioridad del agente sobre el placebo. Los efectos adversos consistieron en linfadenopatias,
celulitis estafilocdcica luego de picadura de arafia, infeccion de herida después de mordedura de
gato, fractura Osea posterior a una caida, fiebre asociada con reaccion en el sitio de inyeccion,
exacerbacion de colitis ulcerosa, obstruccion intestinal por adherencias e infarto agudo de
miocardio.

Otras terapias

Se incluyeron 2 trabajos con metotrexato en dosis de 10 mg o 7.5 mg por semana en comparacion
con placebo durante 24 semanas. En el primer caso no se detectaron diferencias sustanciales en la
escala BASDAI respecto del placebo; en cambio, en el segundo trabajo se constaté una mejoria
mas importante en los pacientes del grupo activo. No se registraron efectos adversos en ninguna
de las dos investigaciones.

En un trabajo se analizé la utilidad de amitriptilina mas el farmaco de inicio. Los pacientes que
recibieron amitriptilina presentaron una mejoria significativa en los puntajes BASDAI respecto de
los que incorporaron placebo a la terapia original.

Sin embargo, no se produjeron modificaciones en la escala de dolor o en la BASFI. Un trabajo
comparé penicilamina y placebo sin que se registrara mejoria en ningln paciente.

Discusion

La revision confirma el efecto sintoméatico a corto plazo de los AINE en el tratamiento de la EA.
Asimismo, sugiere que algunos agentes nuevos —como los anti- TNF-alfa— podrian ser Utiles en
pacientes que no responden a los AINE. De acuerdo con la informacién disponible a la fecha, los
AINE representan la terapia de primera linea en sujetos con dolor articular central o periférico.
Debido a que no parecen existir diferencias en relacién con la eficacia entre un agente y otro, debe
tenerse en cuenta el perfil de tolerancia, los factores de riesgo, el esquema de administracion y el
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costo. Hasta la fecha solo se evaluaron dos inhibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib y
etoricoxib). Ambos son eficaces en el alivio sintomatico del dolor y en la mejoria de la funcién
fisica. El perfil de seguridad cardiovascular de estos agentes es un aspecto al que se presta gran
atencion actualmente pero se requieren estudios clinicos controlados a mas largo plazo para
disponer de informacién definitiva. Por el momento no existen datos convincentes en relacién con
el uso de corticoides orales o intravenosos en el tratamiento de la EA. La inyeccién local en la
articulacién sacroiliaca puede ser Gtil pero no se analizé6 formalmente en ningun estudio, sefialan
los autores. Existen algunos indicios de que sulfasalazina es util en el tratamiento de la EA, en
especial para los sintomas articulares periféricos. Sin embargo, el farmaco no modificaria la
progresion de la enfermedad. Por su parte, pamidronato, metotrexato y amitriptilina pueden aliviar
los sintomas en algunos pacientes.

Los trabajos con drogas anti-TNF -alfa mostraron que son eficaces en el alivio sintomatico del dolor
en pacientes con EA. Infliximab y etanercept se asocian con regresiéon o mejoria absoluta de las
lesiones de entesopatia que se observan en la resonancia magnética nuclear pero se requieren
estudios a largo plazo para determinar si estos farmacos modifican la historia natural de la
enfermedad.

Aunque asi fuera, todavia deben evaluarse varios puntos, por ejemplo, la dosis de mantenimiento,
el momento 6ptimo para comenzar el tratamiento, la duraciéon de la terapia, los factores de riesgo
que predisponen a efectos adversos y la tolerancia a largo plazo.

Conclusiones

Los AINE no selectivos y los inhibidores selectivos de la COX-2 son utiles en el control sintoméatico
del dolor en pacientes con EA y pueden utilizarse con seguridad a corto plazo. En pacientes que
requieren terapia prolongada deben analizarse el beneficio y los riesgos y, en ocasiones,
considerarse otras alternativas de terapia, concluyen los autores.

Autoevaluacion de Lectura

¢ Qué farmacos representan la terapia de primera linea en pacientes con espondilitis
anquilosante?

A. Metotrexato.

B. Agentes antifactor de necrosis tumoral alfa.

C. Sulfasalazina.

D. Antiinflamatorios no selectivos e inhibidores de la ciclooxigenasa-2.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis y Osteopatias Médicas, integra el Programa SIIC de
Educacion Médica Continuada

& mras )

Bienvenidos a siicsalud
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