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Fundamento: Se presenta una revision sistematica
con metaanalisis de los efectos del uso de
risedronato y raloxifeno en las fracturas y en la
densidad mineral 6sea (DMO), de cadera, vértebra
y mufieca en las mujeres con osteoporosis
posmenopausica.

Material y método: Se revisaron los ensayos clinicos
publicados desde 1966 hasta septiembre de 2002
en MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Pascal
Biomed y publicaciones de la Sociedad Espanola
de Reumatologia, Sociedad Espafniola de la
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral y
Fundacion Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabolicas Oseas.

Resultados y discusion: Se incluyeron 8 ensayos
clinicos con risedronato y 6 con raloxifeno. A las
dosis recomendadas (5 mg de risedronato y 60 mg
de raloxifeno) con seguimiento de 2 o mas anos, el
riesgo relativo (RR) de fracturas de cadera fue de
0,74 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,59-0,94)
y 1,13 (IC del 95%, 0,66-1,96) con risedronato y
raloxifeno, respectivamente; en fracturas
vertebrales fue de 0,61 (IC del 95,% 0,50-0,75) y
0,65 IC del 95%, 0,53-0,79), respectivamente, y en
fracturas de murieca de 0,67 (IC del 95%, 0,42-1,07)
y 0,88 (IC del 95%, 0,67-1,14), respectivamente. El
incremento de la DMO para risedronato y
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raloxifeno vertebral fue del 4,32% (IC del 95%,
3,78-4,88) y del 2,62% (IC del 95%, 2,40-2,82);
femoral del 2,77% (IC del 95%, 2,37-3,17) v 1,39%
(IC del 95%, 1,03-1,75), y en el trocanter del 3,94%
(IC del 95%, 3,29-4,58) y 1,72% (IC del 95%, 0,60-
2,85), respectivamente.

Risedronato disminuy6 el riesgo de fractura en
cadera, no asi en mufieca, mientras raloxifeno no
mostré un efecto reductor de fracturas ni en cadera
ni en muneca. La reduccion del riesgo de fractura
vertebral se produjo en ambos farmacos. En
trocanter, fémur y vértebra, ambos farmacos
produjeron aumentos en la DMO.

Palabras clave: Osteoporosis posmenopausica.
Risedronato. Raloxifeno.

Meta-analysis of hip, vertebral and wrist
fractures in postmenopausal women
undergoing preventive therapy or treatment
for osteoporosis with risedronate and
raloxifene

Background: This study reports the results of a
systematic review and meta-analysis of the effects
of risedronate and raloxifene on fracture rates and
bone mineral density (BMD) in hip, vertebrae and
wrist in women with postmenopausal osteoporosis.
Material and method: The MEDLINE, Cochrane
Library, EMBASE, and Pascal Biomed databases, as
well as publications of the Spanish Rheumatology
Society, the Spanish Society for Bone and Bone
Mineral Research and the Hispanic Osteoporosis
and Metabolic Bone Disease Foundation, were
searched for randomized clinical trials published
between 1966 and September 2002.

Results and discussion: Eight clinical trials with
risedronate and six with raloxifene were included.
For recommended doses (5 mg risedronate and 60
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mg raloxifene) and a follow-up period of 2 years or
more, the relative risk (RR) of hip fractures was
0.74 (95% CI, 0.59-0.94) and 1.13 (95% CI, 0.60-
1.96) for risedronate and raloxifene respectively;
the RR of vertebral fracture was 0.61 (95% CI, 0.50-
0.75) and 0.65 (95% CI, 0.53-0.79), and the RR of
wrist fractures was 0.67 (95% CI, 0.42-1.07) and
0.88 (95% CI, 0.67-1.14), respectively. Increases in
BMD were as follows: 4.32% (95% CI, 3.78-4.88)
and 2.62% (95% CI, 2.40-2.82) in vertebrae; 2.77%
(95% CI, 2.37-3.17) and 1.39% (95% CI, 1.03-1.75)
in femur; and 3.94% (95% CI, 3.29-4.58) and 1.72%
(95% CI, 0.60-2.85) at the trochanter, all for
risedronate and raloxifene respectively.

The results of this meta-analysis show that
risedronate reduces the risk of hip, but not of wrist
fractures, while raloxifene does not reduce the risk
of either hip or wrist fractures. Both drugs
increased BMD in trochanter, femur and vertebrae
and reduced the risk of vertebral fractures.

Key words: Postmenopausal osteoporosis.
Risedronate. Raloxifene.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
la osteoporosis como una reduccion de la densidad
mineral 6sea (DMO) por debajo de 2,5 desviacio-
nes estindar de la media del maximo promedio de
la DMO, y se estima que afecta, aproximadamente,
a un 30% de las mujeres en periodo de posmeno-
pausia'. En Espana se estima que un 40% de las
mujeres mayores de 50 aflos presentan osteoporo-
sis, y que es la causa directa de 25.000 fracturas
anuales, las cuales provocan una elevada mortali-
dad en el primer afio y un gasto anual que supera
los 150,25 millones de euros?, y estos datos posi-
blemente estén infravalorados por el estado previo
a la fractura de la paciente (pacientes ingresadas en
residencias) y por el soporte familiar que libera a la
Administracion de gastos medicosociales. Las frac-
turas vertebrales tienen una elevada incidencia en
la mujer con osteoporosis y constituyen un punto
importante de investigacion en los distintos trata-
mientos que se proponen para la osteoporosis®°.

Para evaluar el riesgo de fracturas, actualmente se
usan 2 indicadores: la DMO y los cambios en los
marcadores de remodelacion 6sea (MRO). La dismi-
nucion de la DMO es un factor de riesgo de aparicion
de fractura. Marshall et al” estiman que por cada des-
viacion estandar (DE) de la DMO por debajo de la
media aumenta el riesgo relativo (RR) de aparicion de
fractura entre 1,5 y 2,6. Por otro lado, la variacion de
los marcadores bioquimicos se reconoce como un
factor predictivo de respuesta al tratamiento farmaco-
logico para tratar o prevenir la osteoporosis®. Actual-
mente, también se estudia el papel de los bisfosfona-
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tos en la preservacion de la arquitectura trabecular,
un factor que presumiblemente influye en el riesgo
de aparicion de fracturas en mujeres posmenopausi-
cas o en fase inicial de posmenopausia, y su consi-
guiente beneficio en la prevencion de fracturas®!.
Este factor no se ha incluido en la revision debido a
la escasez de articulos que reporten datos sobre di-
chos cambios.

Los bisfosfonatos como, por ejemplo, el risedrona-
to, el etidronato y el alendronato, son farmacos in-
dicados en el tratamiento de la osteoporosis, y se
utilizan para prevenir las fracturas asociadas a la
enfermedad" 3. Otros como el raloxifeno’®!> son
igualmente eficaces en la prevencion de las fractu-
ras vertebrales asociadas a la osteoporosis.

Se han publicado 2 revisiones sistematicas con me-
taanalisis. Una de la Cochrane Library'® que estudio
el efecto de los bisfosfonatos en la osteoporosis in-
ducida por esteroides y otra recientemente
publicada'*?, sobre la eficacia (DMO vy fracturas) de
diferentes bisfosfonatos y raloxifeno en el tratamien-
to o la prevencion de la osteoporosis posmenopausi-
ca. Este estudio analiza la eficacia de estos firmacos
en la reduccion de las fracturas no vertebrales, eva-
luando independientemente la fractura de fémur y
de muiieca, aspecto que no se cubre en otros metaa-
nalisis.

El objetivo del presente estudio fue realizar un me-
taandlisis para evaluar la eficacia de risedronato y
raloxifeno en el tratamiento y la prevencion del
riesgo de fracturas de cadera, vertebrales y de mu-
fleca en mujeres posmenopausicas con 0steoporo-
sis, asi como sus efectos en los cambios de la DMO
y los MRO.

Material y método

Estrategia de buisqueda

La busqueda se realizd6 en bases de datos con so-
porte CD-ROM vy en linea. Se realizO una revision
de la bibliografia publicada desde 1966 hasta sep-
tiembre del 2002 en las bases de datos MEDLINE (a
través del buscador PubMed), la Cochrane Library,
Embase y Pascal Biomed. Por otra parte, también
se revisaron las publicaciones de la Sociedad Espa-
fola de Reumatologia, de la Sociedad Espafiola de
la Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral vy,
finalmente, de la Fundacion Hispana de Osteopo-
rosis y Enfermedades Metabolicas Oseas. En estos
casos, la busqueda incluy6 el vocabulario corres-
pondiente en espanol. Por ultimo, se procedi6é a
una busqueda ascendente a partir de los articulos
seleccionados.

La estrategia de busqueda para cada una de las bases
de datos hizo uso de operadores boleanos, descrip-
tores especificos, términos de conformidad y con las
estructuras de sintaxis propias de cada sistema. La es-
trategia de sintaxis utilizada para MEDLINE tuvo en
cuenta la modificacion desarrollada por Haynes! y el
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Cochrane Musculoskeletal group'®. Para todas las es-
trategias se consideraron los siguientes descriptores
especificos: risedronate, raloxifene, vertebral fractu-
re, bisphosphonate, bone disease, bone demineraliza-
tion, bone mineral density, bone remodeling marker,
osteoporosis, posmenopause/al. Y como términos en
conformidad con los criterios de inclusion se utiliza-
ron los siguientes: clinical trial, randomized contro-
lled trial, randomization, double blind, double mask.

Criterios de inclusion/exclusion de estudios

La poblacion estudiada en esta revision incluyo
mujeres posmenopausicas en las que estuviera in-
dicado el tratamiento, preventivo o no, de la osteo-
porosis, diagnosticada mediante densitometria y/o
por la presencia de fracturas, y que no se hubieran
tratado previamente a la inclusién en el ensayo cli-
nico con raloxifeno o risedronato, o que hubieran
sido incluidas en el estudio después de un periodo
de lavado.

Ante la falta de un consenso clinico sobre el dintel
diagnostico de la osteoporosis en mujeres de edad
avanzada, en esta revision se ha incluido los estu-
dios con pacientes posmenopausicas con diagnosti-
co de osteoporosis, aunque la definicion de osteo-
porosis utilizada por los autores de cada estudio
fuera distinta de la propuesta por la OMS. En todos
los casos, sin embargo, se coincidio en la presencia
de una «baja masa 6sea» y un «iesgo de fractura au-
mentado».

En la revision se seleccionaron los articulos origina-
les que reunian los siguientes criterios: @) disefio
de ensayo clinico controlado aleatorizado a doble
ciego; b) comparacion de los farmacos citados con
placebo; ¢) evaluacion de los efectos vertebrales,
en cadera o mufeca; d) utilizacion de las dosis au-
torizadas de los farmacos; e) obtencibn de una
puntuacion minima de 3 puntos en la escala de Ja-
dad'® para asegurar la calidad metodolégica de los
estudios, y /) que incluyeran resultados de estudios
con mas de 6 meses de seguimiento después del
inicio del tratamiento. Las publicaciones de un mis-
mo estudio que estuvieran duplicadas fueron ex-
cluidas exceptuando las que aportasen nuevos da-
tos de acuerdo con los objetivos de la revision.
Tras la seleccion, los estudios incluidos se agrupa-
ron segun el tratamiento y, posteriormente, suba-
grupados por duracion y dosis, para realizar los
distintos metaanalisis teniendo en consideracion las
propuestas de agrupacion efectuadas en las revisio-
nes sistemdticas previas'''® y los resultados de la
evaluacion estadistica de la homogeneidad.

Revision de articulos, extraccion de la informacion

Se siguieron los criterios usados por la Colabora-
cion Cochrane®. Dos revisores examinaron de ma-
nera independiente los resimenes o, en su defecto,
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el texto completo de todos los estudios que poten-
cialmente respondian a los criterios de inclusion.
Cuando los revisores no alcanzaron un consenso
sobre inclusion (8%), se volvid a revisar el articulo
conjuntamente hasta llegar a un acuerdo definitivo.
En los casos en que atn no se llegd a un consenso
de los 2 revisores, se contd con un tercer revisor
(un solo caso).

Tras la seleccion e inclusion de los ensayos, 3 revi-
sores realizaron de forma independiente la extrac-
cion de toda la informacion de acuerdo con un for-
mulario de recogida de datos disefiado con ese fin.
Los datos extraidos de cada articulo fueron: el nu-
mero de participantes en los ensayos distribuidos
en grupos de tratamiento; la edad media; la media
de anos con menopausia; la media de la DMO de
los sujetos que recibieron tratamiento y los que re-
cibieron placebo; la dosis empleada para cada gru-
po de tratamiento; las variables del estudio (inci-
dencia de fractura y cambios en DMO y MRO), vy,
por ultimo, las pérdidas de seguimiento de los pa-
cientes.

Aunque todos los estudios hicieron uso de la ab-
sorciometria radiogrifica de doble energia para la
determinacion de la DMO, existen diferencias en
las puntuaciones obtenidas por los distintos densi-
tometros de uso mas frecuente (Hologic QDR 1000,
Hologic QDR 2000, Norland y Lunar). Los valores
que aparecen asociados a una DMO por debajo de
2 desviaciones estandar para el caso del Lunar se-
rfan inferiores a 0,92 g/cm? y, para el Hologic o el
Norland?, por debajo de 0,80 g/cm? Para la extrac-
cion de los datos de cambios en la DMO se reco-
gieron los obtenidos con el sistema Hologic, el mas
frecuentemente utilizado.

Andlisis estadisticos

Para el anilisis de datos, los estudios se agruparon
en funcion de su duracion en 2 grupos: a corto
plazo (CP), < 24 meses, y a largo plazo (LP), > 24
meses. Cuando un estudio a LP brind6 datos co-
rrespondientes a un momento anterior a 24 meses,
también se incluy6 dichos datos en el analisis a CP.
También se establecieron los siguientes grupos, se-
gan las dosis administradas: para risedronato 2,5
mg (o ciclico) y 5 mg; para raloxifeno, menos de
60 mg y 60 mg o mds. Por Gltimo, se diferenciaron
otros 2 grupos: uno que combinaba los resultados
con las dosis recomendadas (5 mg para risedronato
y 60 mg para raloxifeno) a LP (DRLP) y otro deno-
minado «grupo global», que incluy6 los estudios a
corto y largo plazo y con todas las dosis. Es preci-
samente la distincion entre los resultados de la
aplicacion de las dosis actualmente recomendadas
y los resultados de aplicacion de diversas dosifica-
ciones, bajo la optica del metaandlisis, uno de los
puntos centrales de este trabajo. En la figura 1 se
resumen los grupos analizados. En los estudios que
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<24 meses <+—]

Grupos para el tratamiento < —
y la prevencion

> 24 meses <—|

Prevencion «—|

Tratamiento «—|

Prevencion «—|

Tratamiento <«—

a) 2,5 mg o ciclico (risedronato)

b) < 60 mg (raloxifeno)

a) 5 mg (risedronato)

b) > 60 mg (raloxifeno)

a) 2,5 mg o ciclico (risedronato)

b) < 60 mg (raloxifeno)

a) 5 mg (risedronato)

b) > 60 mg (raloxifeno)

Figura 1. Agrupacion de los estudios incluidos para el metaandlisis.

no aportaron los abandonos del tratamiento para
cada grupo, se hizo una distribucion de las pérdi-
das totales descritas por los autores de manera pro-
porcional al tamano de cada grupo de tratamiento.
Las pérdidas no fueron consideradas racasos»
(aparicion de fractura), por lo que el anilisis no se
puede considerar por intencién de tratamiento.
Para el calculo de las incidencias de fracturas,
cuando un paciente presentd mas de una fractura
por region, se considerd solo una fractura, es decir:
el paciente como evento. Cuando un articulo no
proporcioné algin valor de desviacion estandar
(DE) para la DMO, se obtuvo el valor representado
en la grafica, si era el caso, mediante 2 revisores in-
dependientes y consensuando el resultado; en caso
de existir discrepancia, intervino un tercer revisor.
En todos los casos, se consider6 la plausibilidad
del valor obtenido (permanencia dentro del rango
determinado por los otros valores de las series de
datos incluidos en el anilisis). En caso de presen-
tarse este mismo problema para algtin valor espera-
do en la serie analizada, se procedi6 de igual ma-
nera. Cuando no se dispuso de grifico de
referencia para la estimacion de la DE asociada a
alguna media de cambio en DMO, pero si de esti-
maciones de DE en pacientes con similares caracte-
risticas de tratamiento —farmaco, dosis, grupo (pre-
ventivo/tratamiento) y tiempo de tratamiento—, se
asign6 la DE promedio (ponderada por el tamafio
del estudio) a dicha media.

Para el cilculo de la diferencia media ponderada
(DMP) de la DMO en el metaanalisis, se us6 el mé-
todo descrito por Mulrow y Oxman®. Las estima-
ciones se efectuaron mediante el método modifica-
do de Glass (estimador no sesgado). Para evaluar
la posibilidad de combinar las medidas de los re-

39

sultados en los diversos estudios se utilizo el test Q
de combinabilidad con n-1 grados de libertad
(cantidad de estudios a incluir menos uno) y la
probabilidad correspondiente?*?!, A pesar de que
este andlisis estadistico tiene menor potencia que
un test de homogeneidad, habitualmente se incluye
como un componente mas del método de anilisis
de DerSimonian-Laird (para un modelo de efectos
aleatorios, véase Gavaghan et al®).

El método principal que fundamenta el andlisis es el
método de efectos aleatorios (EA), aunque se obtu-
vieron resultados en 2 tipos de modelos: EA y de
efectos fijos (EF). Se tendra en consideracion el mé-
todo de EF s6lo en el caso de discrepancias entre
ambos modelos. La combinabilidad de los estudios
se aceptard cuando el valor de combinabilidad Q re-
sulte ser mayor que 0,05 (Q > 0,05). El método de
Mantel Haenszel (modificacion de Rothman-Boice)
se utilizd para el cilculo del RR en el caso de las
fracturas estudiadas bajo el modelo de EF, usando la
ponderacion de la varianza segin la formula de Gre-
enland-Robins®. Para el cilculo mediante el modelo
de EA se utiliz6 el método de DerSimonian-Laird,
mientras que para el estudio de la homogeneidad se
utilizd el método de la Q de combinabilidad antes
citado. En todos los casos, los intervalos de confian-
za (IC) se obtuvieron para el 95%.

Para la ponderacion en la estimacion del metaanali-
sis se considerd que el tamano del estudio era el
obtenido al final del periodo de seguimiento; esto
hace que los estudios que mantengan la mayor
cantidad de pacientes influyan mas que los que se
inicien con igual tamafo pero tengan mayores pér-
didas de seguimiento. En los casos en que el autor
no reportaba el nimero de pacientes sobre el cual
se efectud la medicion en un momento dado, se
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TABLA 1. Riesgos relativos ponderados para la incidencia de fracturas de cadera y vertebrales e intervalos
de confianza para los metaanalisis realizados (modelo de efectos aleatorios)

Risedronato Raloxifeno
Estudios RR IC del 95% IC del 95%  Estudios RR IC del 95% IC del 95%
N) minimo maximo N) minimo maximo

Incidencia de fracturas de cadera

Grupo Global 33.29.32 0,74 0,59 0,94 237,38 1,13 0,66 1,96
Incidencia de fracturas vertebrales

Grupo Global 53:29:32 0,58 0,50 0,67 237,38 0,60 0,51 0,71

Grupo CP (< 2 afos) 252 0,48 0,37 0,62 1% 1,16 0,77 1,76

Grupo LP (> 2 afios) 432931 0,64 0,53 0,77 237,38 0,60 0,51 0,71

Grupo DRLP

(dosis recomendada y > 2 afios) 332930 (61 0,50 0,75 138 0,65 0,53 0,79

CP: corto plazo: LP: largo plazo; DRLP: dosis recomendada a largo plazo;
RR: riesgo relativo.

IC: intervalo de confianza; N: nimero de subestudios incluidos;

Los resultados en todos los casos presentaron en el analisis de homogeneidad una probabilidad superior a 0,25 (combinables).

TABILA 2. Diferencia media ponderada e intervalos de confianza (IC) de la densidad mineral 6sea (DMO)

en cuello femoral y trocanter con risedronato

Estudios risedronato Aleatorio
Estudios (N) Q (comb)
Dosis (mg) Tiempo (anos) Prev./tto. DMP IC del 95% minimo  IC del 95% maximo
Cuello femoral
53.29.3033,35 2,5y tto. ciclico <15 Tto. 1,02 0,62 1,41 0,65
329.30.35 2,5 y tto. ciclico >2 Tto. 1,71 1,07 2,35 0,10
5329303335 5 <15 Tto. 2,25 1,68 2,83 0,09
43:29.30.35 5 >2 Tto. 2,77 2,37 3,17 0,46
Trocanter
43303335 2,5 y tto. ciclico < 1,5 anos Tto. 1,58 1,01 2,14 0,38
23035 2,5y tto. ciclico > 2 anos Tto. 2,76 1,64 3,88 0,40
43:30.3535 5 < 1,5 anos Tto. 2,98 2,07 3,90 0,07
33,3035 5 > 2 afos Tto. 3,94 3,29 4,58 0,53

DMP: diferencia media ponderada; N: nimero de subestudios incluidos; prev.: preventivo; tto.: tratamiento.

TABLA 3. Diferencia media ponderada e intervalos de confianza (IC) de la densidad mineral 6sea (DMO)

en cuello femoral y trocanter con raloxifeno

Estudios raloxifeno Aleatorio
Estudios (N) Q (comb)
Dosis (mg) Tiempo (anos) Prev./tto. DMP IC del 95% minimo  IC del 95% maximo
Cuello femoral
22841 > 60 <1,5 Prev. 2,38 1,83 2,93 0,70
14 > 60 >2 Prev. 2,60 1,94 3,27 0,67
23638 > 60 <15 Tto. 1,39 1,03 1,75 0,12
Trocanter
13 > 60 <15 Tto. 2,89 1,84 3,94 0,88
130 > 60 > 2 Tto. 1,72 0,60 2,85 0,73

DMP: diferencia media ponderada; N: nimero de subestudios incluidos; prev.: preventivo; tto.: tratamiento.

asign6 el nimero que finaliz6 el estudio como fac-
tor de ponderacion para el metaanalisis. Las tablas
1-5 incluyen los resultados de todos los metaanali-
sis que resultaron factibles a partir de los estudios
incluidos.

Resultados

Tras la revision sistemdtica y en conformidad con
los criterios de inclusion, se seleccion6 un total de
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8 ensayos clinicos con risedronato y otros 8 con ra-
loxifeno. De éstos, fueron excluidos 2 estudios:
uno por tener un seguimiento de tan soélo 6 me-
ses?’, y otro por no reportar datos suficientes en los
andlisis®. Se incluy6 en total 14 estudios. Los tama-
flos muestrales (tablas 6 y 7) tienen un papel im-
portante en el metaanalisis. En algunos casos se
han hecho metaanilisis en los cuales se ha incluido
uno o 2 estudios, tal es el caso de algunos metaa-
nalisis hechos con el estudio MORE, que incluye a
varios miles de pacientes con diferentes modos de
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TABLA 4. Diferencia media ponderada de la densidad mineral 6sea (DMO) en columna vertebral

con risedronato

Estudios con risedronato

Aleatorio

Estudios (N) Q (comb)
Dosis (mg) Tiempo (anos) Prev./tto. DMP IC del 95% minimo  IC del 95% miximo
13 2,5 y tto. ciclico <15 Prev. 2,71 1,62 3,81 0,93
134 2,5y tto. ciclico >2 Prev. 2,49 0,80 4,18 0,78
134 5 <15 Prev. 396 2,84 5,07 0,90
134 5 >2 Prev. 4,60 2,26 6,95 0,14
5329303335 5 <15 Tto. 4,35 4,02 4,69 0,55
433035 5 >2 Tto. 4,32 3,78 4,88 0,81

DMP: diferencia media ponderada; IC: intervalo de confianza; N: nimero de subestudios incluidos; prev.: preventivo; tto.: tratamiento.

TABLA 5. Diferencia media ponderada de la densidad mineral 6sea (DMO) en columna vertebral

con raloxifeno

Estudios con raloxifeno

Aleatorio

Estudios (N) Q (comb)
Dosis (mg) Tiempo (anos) Prev./tto. DMP IC del 95% minimo  IC del 95% maximo
24041 <60 <15 Prev. 1,60 1,25 1,95 > 0,9999
3i0-42 > 60 <15 Prev. 2,09 1,78 2,39 0,23
24041 <60 =2 Prev. 2,04 1,55 2,53 0,86
24041 > 60 =2 Prev. 2,61 2,26 2,96 0,76
35038 > 60 <15 Tto. 1,97 1,56 2,37 0,06
23638 > 60 =2 Tto. 2,62 2,40 2,82 0,91

DMP: diferencia media ponderada; IC: intervalo de confianza; N: nimero de subestudios incluidos; prev.: preventivo; tto.: tratamiento.

agrupacion por tratamientos, lo que permite tener
un tamano muestral relativamente grande. En algin
caso esto no es asi (estudios con menos pacientes),
por lo que el resultado del metaandlisis se debe to-
mar con prudencia.

Las tablas 6 y 7 muestran los datos basales de los
estudios incluidos. Cuando no se pudo extraer los
datos basales directamente de las publicaciones, se
tomo6 como fuente secundaria de informacion los
datos aportados en las tablas de las caracteristicas
de los estudios incluidos por el Osteoporosis Rese-
arch Advisory Group (ORAG)'"3. Por lo que se re-
fiere a risedronato, 6 ensayos son de tratamiento®*
¥ y 2 son de prevencion®*®, Respecto a los
estudios incluidos de raloxifeno, 3 son de trata-
miento®4¥% v otros 3 son de prevencioni®, To-
dos los estudios obtuvieron un valor mayor o igual
a 3 en la escala de Jadad (véase la primera colum-
na en tablas 6 y 7) y tuvieron una duracion de 1 a
4 anos, siguieron un proceso de aleatorizacion con
un grupo placebo, fueron realizados a doble ciego
y presentaron informacion (en algin caso incom-
pleta, como se puede constatar en las tablas 6 y 7)
sobre las pérdidas de seguimiento.

Incidencia de fracturas

Fracturas de cadera. La tabla 1 presenta los resulta-
dos del metaanalisis de las fracturas de cadera. Te-
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niendo en cuenta el modelo de efectos aleatorios
en el grupo, con risedronato la probabilidad de
combinabilidad de los estudios fue de 0,8, por lo
que se hizo el metaanalisis y se obtuvo un RR de
0,74 (IC del 95%, 0,59-0,94), con raloxifeno la pro-
babilidad p para la combinabilidad de los estudios
resultd de 0,74, por lo que estadisticamente se com-
binaron los estudios y se alcanz6 un RR de 1,13 (IC
del 95%, 0,66-1,96). De hecho, los 2 estudios inclui-
dos en raloxifeno presentaron riesgos relativos su-
periores a 1 e IC que contenian el 1 (fig. 2).
Fracturas vertebrales. En la tabla 1 se presentan
ademas los resultados obtenidos en los metaanali-
sis de las agrupaciones de los estudios (grupos
DRLP, CP, LP y grupo global). La p de combinabili-
dad con risedronato resultd superior a 0,7 en todos
los casos y se obtuvo un RR de incidencia de frac-
turas vertebrales de 0,61 (IC del 95%, 0,50-0,75)
(fig. 3), 0,48 (IC del 95%, 0,37-0,62) y 0,64 (IC del
95%, 0,53-0,77) para los grupos DRLP, CP y LP, res-
pectivamente; mientras que con raloxifeno el RR
fue de 0,65 (IC del 95%, 0,53-0,79) (fig. 3), 1,16 (AC
del 95%, 0,77-1,76) y 0,60 (IC del 95%, 0,51-0,71).
Respecto al grupo global, risedronato obtuvo un
RR de 0,58 (IC del 95%, 0,50-0,67) y raloxifeno, de
0,60 (IC del 95%, 0,51-0,71).

Para los metaanalisis con raloxifeno, los datos fue-
ron extraidos del estudio Multiple Outcomes of Ra-
loxifene Evaluation (MORE)®. El estudio Lufkin® se
excluy6 del metaanalisis por no ser combinable (p =
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TABLA 6. Caracteristicas basales de los estudios incluidos de risedronato

Estudio autor (ano)

Pérdidas

Suplemento

Variables de

(tto./prev.; anos Grupo Namero Edad® Anos DMOP seouimiento’ S (calcio/ resultados
duracion [JadadD (tto./ctrl.)  pacientes® posmen.” (g/cm?) 8 (%) » (mg/dia) .7 D) (DMO/
Tamano muestral n i vitamina fractura)
Harris (1999)° Tto. 1.638 69+74 24+98 0835+0,16 220 (26,9%), 255

(tratamiento; (817, 821) 324 (39,8%) DMO

3 [5]) 2.458 Ctrl. 820 68 +72 24 £ 10,0 0,829 = 0,16 365 (44,5%) Calcio fractura

Vitamina D

Reginster (2000)% Tto. 818 7169 24+84 0784%0,15 340 (82,9%), 2.5;5

(tratamiento; (410, 408) 157 (38,4%) DMO

3 [4]) 1.226 Ctrl. 408 71+70 25+87 0,787 £0,14 187 (45,8%) Calcio fractura

Vitamina D

Fogelman (2000)% Tto. 361 65+74 18+93 0,741 £ 0,08 111 (60,3%), 2,5;5 fractura

(tratamiento; (184, 177) 40 (22,5%) DMO

2 [3D) 541 Ctrl. 180 64+6,7 17+94 0,738 +0,08 37 (20,5%) Calcio fractura
Clemmesen (1997)%'  Tto. 88 (44) 67560 1975 0,793 0,14 15 (34%) 2,5

(tratamiento; Ctrl. 44 70+£50 23+7,0 0,747 £ 0,11 13 (45,4%) Calcio DMO

3 [5D 132 fractura
Mortensen (1998)%  Tto. 7537  526+36 24+20 0929+0,10 20 (54%) 5 No

(prevencion; Ctrl. 36 51,2 + 4,2 3+1,0 0,957 +0,10 16 (44,4%) disponible DMO

33D 111
McClung (2001)% Tto. 6.197 74+30 28+80 No disponible 548 (17,7%), 2,5;5

(tratamiento; (3.093, 3.104) 83 +30 37+30 550 (17,7%) Calcio DMO

3 (3D 9.331 Ctrl. 3134 74+30 28+8,0 564 (18%) Vitamina D fractura

83+30 37+30

McClung (1998)% Tto. 428 62503 164+04 080+— 247 (38%) 2,55

(tratamiento; (212, 216) DMO

1,5 [3]) 648 Ctrl. 220 62,5+03 Calcio
Hooper (1999)% Tto. 257 52,732 39— 1,08 £ — 87 (23%) 2,5, 5

(prevencion; (128, 129) DMO

2 [3]) 383 Ctrl. 126 52,7 32 Calcio

DMO: densidad mineral 6sea; Tto.: tratamiento; Ctrl.: control.
“Entre paréntesis se reporta el nimero de pacientes distribuidos en los distintos grupos de tratamientos. "Se reporta la media y desviacion
estandar. “Datos correspondientes al total de abandonos en el estudio.
Nota: los valores de la DMO son los obtenidos en los pacientes a los que se la midi6, en la visita basal, con el densitometro Hologic QDR1000 o

QDR2000.

TABLA 7. Caracteristicas basales de los estudios incluidos de raloxifeno

Estudio autor (ano)

Variables de

(tto./prev.; anos Grupo Nimero Edad® Anos DMOP se PL?iflli(eii:o“ Dosis Su(ré lfl?igr/lto resultados
duracion [Jadad)  (tto./ctrl.)  pacientes® posmen.”  (g/cm?) seg ) » o (mg/dia) . D) (DMO/
Tamano muestral e vitamina fractura)
Delmas (1997)*°  Tto. 451 5+30 5+20 0,93+0,11 149 (25%)° 30; 60; DMO
(prevencion; (152, 152, 147) 150
2 [4]) 601 Ctrl. 150 55 + 4,0 4+£20 094 +0,11 Calcio
Meunier (1999)%*  Tto. 87 (45,42) 60,1 +6,8 124 +87 0,69 + 0,45 20 (15,5%)°  60; 150 DMO
(tratamiento; Calcio
2 [3D 129 Ctrl. 42 602 +62 12,7+9,5 0,69 + 0,08 Vitamina D
Lufkin (1998)* Tto. 95 (48, 47) 6856 +48 227 +75 0,78+ 0,02 13 (9%)¢ 60; 120 DMO
(tratamiento; fractura
1[4D 143 Ctrl. 48 68,2 + 4,84 222 + 6,92 Calcio
Johnston (2000)*"  Tto. 859 54,6 £ 0,16 4,8 20 0,94 £ 0,16 108 (37,5%); 30; 60; DMO
(prevencion; (288, 286, 285) 101 (35,3%); 150 fractura
3 [5D 1145 120 (42,1%)
Ctrl. 286 94 (32,9%) Calcio
MORE®!4:3839 Tto. 4.536 66,2+70 183+83 0,81 £0,13 327 (12,8%); 60; 120 DMO
(tratamiento; (2.259, 2.277) 298 (11,6%) Calcio fractura
4[5 6.828 Ctrl. 2.292 66,6 7,0 187 +83 0,81 £0,14 285 (11,1%) Vitamina D
Pavo (1999)% Tto. 64 59+—- No No 14 (10,9%) 60
(prevencion; disponible disponible No DMO
1 (3D 128 Ctrl. 64 disponible

DMO: densidad mineral 6sea; Tto.: tratamiento; ctrl.: control. Tto.: tratamiento; Ctrl.: control.
“Entre paréntesis se reporta el nimero de pacientes distribuidos en los distintos grupos de tratamientos. "Se reporta la media y desviacion
estindar. “Datos correspondientes al total de abandonos en el estudio.
Nota: Los valores de la DMO son los obtenidos en los pacientes a los que se la midio, en la visita basal, con el densitometro Hologic QDR1000

0 QDR2000.
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Harris3, 0,80 (0,38-1,67); n = 2.458

Reginster??, 0,81 (0,35-1,90); n = 1.226

McClung®, 0,73 (0,56-0,94); n = 9.331

[
0,2

Ettinger38, 1,11 (0,65-1,93); n = 6.828

Risedronato, riesgo relativo = 0,74 (0,59-0,94)

¢

Lufkin37, 2,00 (0,15-26,63); n = 143

T
0,5 1 2

0,102 05 1

2

Raloxifeno, riesgo relativo=1,13 (0,66-1,96)

Los intervalos de confianza del riesgo relativo estan calculados al 95% de confiabilidad (datos entre paréntesis);
n indica la cantidad de pacientes incluidos en el estudio

5 10 100

Figura 2. Riesgo relativo de fracturas de cadera con el tratamiento con risedronato y raloxifeno (efectos aleatorios).

0,0028) con el estudio MORE, el de mayor tamafo
muestral (7.705 pacientes). (El estudio de Lufkin
presentd tanto en fractura de cadera como de vérte-
bra unos IC que contuvieron el 1, presumiblemente
influido por su pequefio tamano muestral, a diferen-
cia del MORE, que presentd IC que marcaban defi-
nidamente un efecto protector).

Fracturas de muneca. El grupo global present6 en
risedronato un RR de 0,67 (IC del 95%, 0,42-1,07),
se incluyeron 2 estudios, los de Harris et al® y Re-
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ginster et al®; raloxifeno presenté un RR de 0,88
(IC del 95%, 0,67-1,14) y se incluyd el estudio
MORE. Ambos metaanalisis presentaron una p de
combinabilidad para los grupos o subgrupos inclui-
dos superior a 0,8.

Cambios en la DMO

Los cambios de la DMO en cadera se resumen en
las tablas 2 y 3. Ambas presentan por separado
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Harris®, 0,64 (0,47-0,87); n =2.458

*

Reginster?. 0,60 (0,44-0,81); n = 1.226

*

Fogelman®9, 0,53 (0,24-1,14); n = 541

>

Ettinger®, 0,65 (0,53-0,79); n = 6.828

02 0,5
Risedronato, riesgo relativo = 0,61 (0,50-0,75)

1 2

0.5 Raloxifeno, riesgo relativo = 0,65 (0,53-0,79)

Los intervalos de confianza del riesgo relativo estan calculados al 95% de confiabilidad
(datos entre paréntesis); n indica la cantidad de pacientes incluidos en el estudio

1

Figura 3. Riesgo relativo de fractura de vértebra con el tratamiento con risedronato y raloxifeno a dosis recomendadas (5 y 60 mg, respectivamente).

los valores de la DMP de la DMO en cuello femo-
ral y en trocanter. Todos los estudios de risedro-
nato con los datos necesarios para el analisis son
de tratamiento vy, excepto en las dosis bajas de ri-
sedronato (2,5 mg o tratamiento ciclico), en los
demds casos se obtuvieron incrementos porcen-
tuales en la DMP entre 1,02 (IC del 95%, 0,62-
1,41) y 3,94 (IC del 95%, 3,29-4,58). Por lo que se
refiere a raloxifeno, se han observado cambios
que varian desde 1,39 (IC del 95%, 1,03-1,75)
hasta 2,89 (IC del 95%, 1,84-3,94). En todos los
casos, los estudios resultaron estadisticamente
combinables. No se encontraron datos que permi-
tieran hacer metaanalisis de los cambios en la
DMO en muieca.
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Los resultados obtenidos en el cilculo de los cam-
bios de DMO en vértebra estan reflejados en las ta-
blas 4 y 5. En los estudios de dosis bajas de rise-
dronato no preventivos con dosis de 2,5 mg o
tratamiento ciclico (actualmente no recomendadas),
se presentan diferencias estadisticamente significati-
vas en la magnitud del efecto (la p de combinabili-
dad resulta inferior a 0,001), por lo que no resultan
combinables. Llama la atencion el grupo de 5 mg
con 2 o mas anos de tratamiento, en el que se ob-
tuvieron resultados en la diferencia media pondera-
da (DMP) (DMP = 4,32%: IC del 95%, 3,78-4,88).
Hubo que excluir un estudio pues la p de combi-
nabilidad resulté significativa. Este valor de signifi-
cacion lo produjo el estudio de Reginster et al®, en
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el que hubo cambio en la DMO del 5,70% (IC del
95%, 5,13-6,26), superior al resto de los estudios.
Respecto a raloxifeno (tabla 5), en el caso de la do-
sis superior a 60 mg, con una duracion inferior a
1,5 anos, la p de combinabilidad resulta de 0,006;
aunque superior a 0,05, en un andlisis mds detalla-
do se observa que los estudios de Meunier et al*
(tanto 60 mg como 150 mg) y de Lufkin et al¥” (60
mg y 120 mg) estin asociados a este valor tan cer-
cano al limite de combinabilidad, bien sea porque
dan unos valores superiores al resto (Meunier 60
mg, DMP = 3,9% [IC del 95%, 1,96-5,83], y Meunier
120 mg, DMP = 3,3 [IC del 95%, 1,21-5,38]), bien
por incluir el IC del 95% el valor cero (Lufkin 60
mg, DMP = 0,8 [IC del 95%, —0,57-2,17], y Lufkin
120 mg, DMP = 1,1 [IC del 95%, —0,26-2,46)).

Para el grupo de mis de 60 mg y con una duracion
de tratamiento de mas de 2 afos, se obtiene un
cambio en la DMO de 2,62% (IC del 95%, 2,40-
2,82).

Discusion

El riesgo de fractura es el indicador de eficacia mas
importante del resultado clinico de un tratamiento
para la osteoporosis, indicador que debe reducirse,
al menos en cierta medida, como resultado del in-
cremento de la masa 6sea del hueso, que provee a
éste del sustrato bioldgico para su fortalecimiento.
Se ha realizado un metaanalisis para evaluar la efi-
cacia de risedronato y raloxifeno en el tratamiento
y la prevencion del riesgo de fracturas de cadera
(especialmente importante tanto desde la perspecti-
va clinica como de la socioeconémica)®, vertebra-
les (las mas estudiadas tanto por la frecuencia de
su aparicion como por el incremento del riesgo
de nuevas fracturas que su presencia supone) y de
mufeca, en mujeres posmenopausicas con osteo-
pOrosis.

Esta revision ha tenido el objetivo de analizar el
impacto de la dosis y la duracidon de los tratamien-
tos en la incidencia de las fracturas de cadera, ver-
tebrales y de mufeca, el cambio de la DMO vy su
efecto relativo en la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis. Para una discusion fundamentada
de los resultados hay que tener presentes algunas
caracteristicas en los criterios de inclusion y en la
busqueda de datos que matizan esta revision y que
la diferencian, por ejemplo, de la presentada por el
grupo ORAG: 1) no se incluyen los estudios de
Adachi et al”® y Johnell et al®; al no proporcionar
datos que permitan hacer los andlisis posteriores, y
se ha incluido el estudio de Delmas et al®; 2) la re-
cogida de datos incluy6 los resultados obtenidos
por los ensayos a partir de los 6 meses de segui-
miento desde el inicio del estudio; 3) no se exigio
para la inclusion de los estudios que la mujer tuvie-
ra como minimo 6 meses de posmenopausia; 4) no
se ha realizado una busqueda manual en las princi-
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pales publicaciones de las monografias de congre-
sos; 5) los estudios se dividieron en 2 grupos en
conformidad con las dosis y, a su vez, también se
dividieron en 2 en conformidad con la duracion
del tratamiento; 6) en el caso de que las publica-
ciones no proporcionasen los datos numéricos, se
procedio a su extraccion a partir de los grificos o,
en su defecto, a la interpolacion de los datos repor-
tados por los otros estudios incluidos con las mis-
mas caracteristicas de clasificacion para el analisis;
7) para el metaandlisis se utilizaron los métodos de
M-H Rothman-Boice y DerSimonian-Laird, a dife-
rencia del estudio ORAG, que utiliz6 el método re-
ferido en Fleiss*; 8) en el caso de no disponer de
las pérdidas de pacientes de cada grupo, se hizo
una distribucion proporcional de la pérdida total a
la magnitud de cada grupo del estudio. Esto Gltimo
ha podido incidir en el resultado del célculo de los
RR, que pueden ser ligeramente diferentes para al-
gunos estudios o analisis y suponen una limitacion
de este estudio. Cuando los resultados de ambos
estudios resultaron relacionables, las diferencias an-
tes citadas no implicaron diferencias cualitativas
entre las conclusiones de dichos estudios, sélo se
observaron pequenas diferencias en los decimales
de algunos resultados, como se hace notar a lo lar-
go de la discusion.

Con relacion a la fractura de cadera y muneca y los
RR encontrados para risedronato en el estudio, 0,74
ac del 95%, 0,59-0,94) y 0,67 (IC del 95%, 0,42-
1,07), se observa que si bien los resultados en ca-
dera denotan un efecto de reduccion de riesgo
frente a placebo, no asi en mufieca, pues al 95% de
confiabilidad el valor 1,07 aparece como extremo
superior del intervalo. En raloxifeno encontramos
los valores 1,13 (IC del 95%, 0,66-1,96) y 0,88 (IC
del 95%, 0,67-1,14) para cadera y mufieca, respecti-
vamente. Se observa que ambos IC exceden el va-
lor limite superior 1. Estos resultados analizados en
cadera apuntan a que el efecto del tratamiento es
suficientemente variable en la poblacion evaluada
como para no poder sacar conclusiones en cuanto
a su eficacia. En muneca, los resultados nos llevan
hacia esta misma interpretacion en ambos farma-
cos.

Con relacion al RR de fracturas vertebrales, tal y
como se muestra en la tabla 1, los resultados de los
diversos metaandlisis realizados, con la excepcion
del estudio de Lufkin et al¥’ en raloxifeno, confir-
maron el efecto positivo en cuanto a la reduccion
del RR de fractura vertebral con el uso de cualquie-
ra de los firmacos estudiados.

Se debe notar que, para el cilculo de los RR en el
grupo global, las dosis de raloxifeno siempre fueron
mayores o iguales a la recomendada (los estudios
reportaron dosis de 60 y 120 mg), mientras que
para los estudios incluidos con risedronato las dosis
siempre fueron iguales o menores que la dosis re-
comendada (dosis de 5 mg, 5 mg ciclico o 2,5 mg).
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Si bien el metaanalisis de vértebra que considera
conjuntamente todos los estudios revela con toda
claridad la eficacia de ambos tratamientos frente
a placebo, con raloxifeno la medida de efecto RR
aparece con el valor 0,60 (IC del 95%, 0,51-0,71);
si se analiza estratificadamente por dosis, se pue-
de observar que proviene de 2 valores de distin-
ta magnitud numérica: 0,65 (IC del 95%, 0,53-
0,79), como efecto del tratamiento de 60 mg, y
0,55 (IC del 95%, 0,45-0,68), como efecto de la
dosis de 120 mg (el doble de la recomendada).
Con risedronato sucede lo inverso: aunque la
medida final de RR que se obtiene es 0,58 (IC
del 95%, 0,50-0,67), ésta proviene de estudios
que consideran la dosis diaria de 5 mg y estudios
que consideran la dosis diaria también de 5 mg
pero administrada ciclicamente, y estudios con
dosis de 2,5 mg (la mitad de la dosis recomenda-
da); en los estudios con dosis bajas se presentan
valores de RR que alcanzan cifras hasta de 0,70
(IC del 95%, 0,42-1,10); sin embargo, los estudios
que usan la dosis de 5 mg alcanzan como maxi-
mo un RR de 0,63 (IC del 95%, 0,47-0,87) o valo-
res inferiores.

Para demostrar la eficacia de cada tratamiento, el
tipo de andlisis estadistico que se fundamenta en la
recuperacion de todos los ensayos clinicos previos
muestra homogeneidad estadistica, se usen o no
las dosis actualmente recomendadas para la practi-
ca clinica habitual. Sin embargo, para hacer una es-
timacion mas precisa de la eficacia en las condicio-
nes de la practica habitual, es deseable agrupar los
ensayos que usaron las dosis recomendadas y ob-
servar los valores del RR que se obtienen como re-
sultado de un metaandlisis en este grupo. En este
caso, para ambos farmacos se obtuvo un efecto po-
sitivo, para risedronato se obtuvo un RR de 0,61
(IC del 95%, 0,50-0,75) y para raloxifeno, un RR de
0,65 (IC del 95%, 0,53-0,79).

Las tablas de las estimaciones del cambio en la
DMO en vértebra permiten apreciar que, con la do-
sis recomendada y para el tiempo de 2 o mds anos,
se obtienen valores de cambio con risedronato y
con raloxifeno, que confirman cualitativamente los
presentados por ORAG (4,32% [IC del 95%, 3,78-
4,871 en risedronato y 2,62 [IC del 95%, 2,40-2,82]
en raloxifeno)'*, por lo que se confirma una ac-
cion beneficiosa de los farmacos como efecto del
tratamiento.

En los estudios de prevencion de fractura vertebral
a 2 o mas afios con la dosis recomendada, risedro-
nato mostrdé un efecto positivo con un cambio en
la DMO de 4,60 (OC del 95%, 2,26-6,95), mientras
raloxifeno para este mismo tipo de estudio tuvo un
efecto positivo, con un cambio en la DMO de 2,61
(IC del 95%, 2,26-2,96). Esta situacion coincide cua-
litativamente también con la presentada en el estu-
dio de ORAG, donde la diferencia de cambio me-
dio encontrada para risedronato en los estudios de
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prevencion fue del 4,71% (IC del 95%, 3,74-5,67) v,
para raloxifeno, de 1,72% (IC del 95%, 1,34-2,11),
por lo que se confirma el beneficio ofrecido por las
dosis actualmente recomendadas para ambos far-
macos. En cuanto a los cambios en estudios de tra-
tamiento a dosis recomendada, para risedronato re-
sultaron combinables los estudios de hasta 1,5
anos, y se obtuvo un cambio en la DMO de 4,35
AC del 95%, 4,02-4,69), para los estudios de 2 o
mas anos, el estudio de Hopper (1999), que inclu-
y6 a 155 pacientes en este subandlisis, presentd un
cambio en la DMO de 19 con una DE de 4,4,
mientras que los estudios de Fogelman (2000), Ha-
rris et al (1999) y Reginster et al (2000), incluyeron
en total a 1.511 pacientes en este subanilisis, pre-
sentando los 3 valores de cambio en la DMO supe-
riores a 4,1; esta diferencia con el estudio de Hop-
per afect6 a la combinabilidad en este metaanalisis.
En raloxifeno se obtuvo un cambio en la DMO
para tratamiento a dosis recomendada de 2,62 (IC
del 95%, 2,40-2,82). En todos los analisis antes
mencionados los tratamientos mostraron efectos
positivos sobre la DMO.

En cuanto a cadera y para los grupos de trata-
miento de 2 o mas anos, se encontraron valores
de cambio en la densidad en cuello femoral y
trocanter para risedronato y raloxifeno que con-
cuerdan cualitativamente con los presentados por
el grupo ORAG para cambios en la DMO en fé-
mur, 2,77% (IC del 95%, 2,37-3,17) para risedro-
nato y 1,39 (IC del 95%, 1,03-1,75) para raloxife-
no. Se verifica también el efecto beneficioso de
ambos tratamientos en la DMO en trocanter con
las dosis recomendadas actualmente, y se produ-
ce un cambio del 3,94% (IC del 95%, 3,29-4,58)
para risedronato en estudios de 2 o mas anos, y
un efecto de 1,72 (IC del 95%, 0,60-2,85) en ralo-
xifeno.

Teniendo en cuenta la poca cantidad de estudios
que brindaron informacion sobre los MRO vy la in-
completa informacioén brindada, no se presentan
resultados ni discusion sobre este punto.

En conclusién, risedronato ha demostrado reducir
significativamente el RR de fractura de cadera, efec-
to no observado en raloxifeno. En fractura de mu-
fieca ninguno de los 2 firmacos logré una reduc-
cion estadisticamente significativa, mientras que
ambos produjeron una reduccion importante de la
frecuencia de fracturas vertebrales. En fémur, tro-
canter y vértebra ambos firmacos produjeron un
aumento en la DMO.

Bibliografia
1. Kanis JA, Melton LJ III. Christiansen C, Johnston CC, Khalta-

ev N. The diagnosis of osteoporosis. ] Bone Miner Res

1994;9:1137-41.

50



Casado A, et al. Metaanalisis de fracturas de cadera, vertebrales y de muneca en mujeres posmenopausicas con indicaciones
preventivas o de tratamiento para osteooporosis con risedronato o raloxifeno

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

51

. CIM (Centro de informacion de la menopausia), Unidad de

menopausia Hospital Valdecilla. Jano on line 18-04-2002.

. Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD, Hangartner

T, Keller M, et al. Effects of risedronate treatment on verte-
bral and nonvertebral fractures in women with postmeno-
pausal osteoporosis: a randomized controlled trial. Vertebral
Efficacy With Risedronate Therapy (VERT) Study Group.
JAMA 1999;282:1344-52.

. Bauer DC, Black D, Ensrud K, Thompson D, Hochberg M,

Nevitt M. Upper gastrointestinal tract safety profile of alen-
dronate: the fracture intervention trial. Arch Intern Med
2000;160:517-25.

. Watts NB, Harris ST, Genant HK, Wasnich RD, Miller PD,

Jackson RD, et al. Intermittent cyclical etidronate treatment of
posmenopausal osteoporosis. N Engl ] Med 1990;323:73-9.

. Delmas PD, Ensrud KE, Adachi JD, Harper KD, Sarkar S,

Gennari C, et al. Efficacy of raloxifene on vertebral fracture
risk reduction in posmenopausal women with osteoporosis:
four-year results from a randomized clinical trial. J Clin En-
docrinol Metab 2002;87:3609-17.

. Marshall D, Johnell O, Wedel H. Meta-analysis of how well

measures of bone mineral density predict occurrence of os-
teoporotic fractures. BMJ 1996;312:1254-9.

. Johnell O, Oden A, De Laet C, Garnero P, Delmas PD, Kanis

JA. Biochemical indices of bone turnover and the assess-
ment of fracture probability. Osteoporos Int 2002;13:523-6.

. Borah B, Dufresne TE, Chmielewski PA, Prenger MC, Man-

hart MD. Risedronate preserves trabecular architecture in
early posmenopausal women in just 1 year: a paired biopsy
study using D MICROT. IOF World Congress on Osteoporo-
sis. Lisbon, may 10-14, 2002. Disponible en: http://www.iof-
congress.org/abstracts.php

Dufresne TE, Borah B, Chmielewski PA, Gross GJ, Prenger
MC, Phipps RJ, et al. The preservation of bone architecture
and strength by risedronate (RIS): Investigation by 3-D. IOF
World Congress on Osteoporosis. Lisbon, may 10-14, 2002.
Disponible en: http://www.iofcongress.org/abstracts.php
Cranney A, Tugwell P, Wells G, et al, The Osteoporosis Met-
hodology Group and the Osteoporosis Research Advisory
Group. Meta-Analyses of Therapies for Posmenopausal Os-
teoporosis. Endocrine Review 2002;23:496-507.

Cranney A, Tugwell P, Adachi J, et al. Meta-analysis of rise-
dronate for the treatment of postmenopausal women (IID).
Endocrine Review 2002;23:517-23.

Cranney A, Tugwell P, Zytaruk N, et al. Meta-analysis of ra-
loxifene for the prevention and treatment of postmenopau-
sal osteoporosis (IV). Endocrine Review 2002;23:524-8.
Maricic M, Adachi JD, Sarkar S, Wu W, Wong M, Harper
KD. Early effects of raloxifene on clinical vertebral fractures
at 12 months in posmenopausal women with osteoporosis.
Arch Intern Med 2002;162:1140-3.

Tremollieres F, Lopes P. Specific estrogen receptor modula-
tors (SERMs). Presse Med 2002;31:1323-8.

Homik J, Cranney A, Shea B, Tugwell P, Wells G, Adachi R,
et al. Biphosphonates for steroid induced osteoporosis
(Cochrane Review). En: The Cochrane Libary, Issue 2, 2001.
Oxford: Update Software.

Cranney A, Welch V, Tugwell P, Wells G, Adachi JD, Guyatt
G, et al. Alendronate for osteoporosis in postmenopausal
women (Protocol for a Cochrane Review). En: The Cochra-
ne Library, Issue 4, 2001. Oxford: Update Software.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ,
Gavaghan DJ, et al. Assesing the quality of rerports of ran-
domized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin
Trials. 1996;17:1-12.

Arboleya LR, Morales A, Fiter J. Efecto del alendronato so-
bre la densidad mineral 6sea y la incidencia de fracturas en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis. Un metaanalisis
de los estudios publicados. Med Clin (Barc) 2000;114(Supl
2):79-84.

Mulrow CD, Oxman AD, editors. Cochrane Collaboration
Handbook. Oxford: Cochrane Collaboration, 1996.

Tucci JR, Tonino RP, Emkey RD, Peverly CA, Kher U, Santo-
ra AC 2nd. Effect of three years of oral alendronate treat-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

39.

ment in posmenopausal women withosteoporosis. Am J
Med 1996;101:488-501.

Sahai H, Kurshid A. Statistics in epidemiology: methods
techniques and applications. Boca Raton: CRC Press, 1990.
Fleiss J, Gross AJ. Meta-analysis in epidemiology, with spe-
cial reference to studies of the association between exposu-
re to environmental tobacco smoke and lung cancer: a criti-
que. J Clin Epidemiol 1991;44:127-39.

DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Con-
trol Clin Trials 1986;7:177-88.

Gavaghan DJ, Moore AR, McQay HJ. An evaluation of ho-
mogeneity tests in meta-analysis in pain using simulations of
patient data. Pain 2000;85:415-24.

Greenland S, Robins JM. Estimation of common effect pa-
rameter from sparse follow up data. Biometrics 1985;41:
55-68.

Prestwood KM, Gunness M, Muchmore DB, Lu Y, Wong M,
Raisz LG. A comparison of the effects of raloxifene and es-
trogen on bone in posmenopausal women. J Clin Endocri-
nol Metab 2000;85:2197-202.

Johnell O, Scheele W, Lu Y, Lakabrianan M. Efects of raloxi-
fene (RLX), alendronate (ALN) and RLX + ALN on bone mi-
neral density (BMD) and biochemical markers bone turno-
ver in posmenopausal women with osteoporosis. ] Bone
Miner Res 1999;14:S157.

Reginster J, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, Roux C,
Brandi ML, et al. Randomized trial of the effects of risedro-
nate on vertebral fractures in women with established post-
menopausal osteoporosis. Vertebral Efficacy with Risedrona-
te Therapy (VERT) Study Group. Osteoporos Int 2000;11:
83-91.

Fogelman I, Ribot C, Smith R, Ethgen D, Sod E, Reginster
JY. Risedronate reverses bone loss in posmenopausal wo-
men with low bone mass: results from a multinational, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. BMD-MN Study Group. J
Clin Endocrinol Metab 2000;85:1895-900.

Clemmesen B, Ravn P, Zegels B, Taquet AN, Christiansen C,
Reginster JY. A 2-year phase II study with 1-year of follow-
up of risedronate (NE-58095) in postmenopausal osteoporo-
sis. Osteoporos Int 1997;7:488-95.

McClung MR, Geusens P, Miller PD, Zippel H, Bensen WG,
Roux C, et al. Effect of risedronate on the risk of hip fractu-
re in elderly women. Hip Intervention Program Study
Group. N Engl ] Med 2001;344:333-40.

McClung M, Bensen W, Bolognese M, Bonnick S, Ettinger
M, Harris S, et al. Risedronate increases bone mineral den-
sity at the hip, spine and radius in posmenopausal women
with low bone mass. Osteoporosis Int 1998;8:111.
Mortensen L, Charles P, Bekker PJ, Digennaro J, Johnston
CC Jr. Risedronate increases bone mass in an early posme-
nopausal population: two years of treatment plus one year
of follow-up. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:396-402.
Hooper M, Ebeling P, Roberts A, D’Emden M, Nicholson G,
Crusan C, et al. Risedronate prevents bone loss in early pos-
menopausal women. 26th European Symposium on Calci-
fied Tissues. Maastricht, The Netherlands, 1999.

Meunier PJ, Vignot E, Garnero P, Confavreux E, Paris E, Liu-
Leage S, et al. Treatment of posmenopausal women with os-
teoporosis or low bone density with raloxifene. Raloxifene
Study Group. Osteoporos Int 1999;10:330-6.

Lufkin EG, Whitaker MD, Nickelsen T, Argueta R, Caplan
RH, Knickerbocker RK, et al. Treatment of established pos-
menopausal osteoporosis with raloxifene: a randomized
trial. ] Bone Miner Res 1998;13:1747-54.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knickerbocker RK, Nickel-
sen T, Genant HK, et al. Reduction of vertebral fracture risk
in postmenopausal women with osteoporosis treated with
raloxifene: results from a 3-year randomized clinical trial.
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) Inves-
tigators. JAMA 1999;282:637-45.

Sarkar S, Mitlak BH, Wong M, Stock JL, Black DM, Harper
KD. Relationships between bone mineral density and inci-
dent vertebral fracture risk with raloxifene therapy. ] Bone
Miner Res 2002;17:1-10.

Rev Esp Reumatol 2004;31(8):462-74 473



Casado A, et al. Metaanalisis de fracturas de cadera, vertebrales y de mufieca en mujeres posmenopdusicas con indicaciones
preventivas o de tratamiento para osteooporosis con risedronato o raloxifeno

40. Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH, Ravoux AC, Shah AS,

Huster WJ, et al. Effects of raloxifene on bone mineral den-
sity, serum cholesterol concentrations, and uterine endome-
trium in posmenopausal women. N Engl ] Med 1997;337:
1641-7.

41. Johnston CC Jr, Bjarnason NH, Cohen FJ, Shah A, Lindsay R,

Mitlak BH, et al. Long-term effects of raloxifene on bone mi-
neral density, bone turnover, and serum lipid levels in early
postmenopausal women: three-year data from 2 double-
blind, randomized, placebo-controlled trials. Arch Intern
Med 2000;160:3444-50.

474  Rev Esp Reumatol 2004;31(8):462-74

42.

43.

44.

Pavo I, Masanauskaite D, Rojinskaya L, Smetnik V, Prileps-
kaya V, Melinchenko G, et al. Effects of raloxifene (RLX) vs.
placebo (PL) on bone mineral density (BMD) in postmeno-
pausal women in the absence of calcium supplementation. J
Bone Miner Res 1999;14:5410.

Hart WM, Rubio-Terrés C, Burrell A, Aristegui I, Escobar-Ji-
ménez F. Anilisis farmacoecondmico del tratamiento de la
osteoporosis posmenopdusica con risedronato o alendrona-
to. REEMO 2002;11:97-104.

Fleiss JL. The statistical basis of meta-analysis. Stat Methods
Med Res 1993;2:121-45.

52



