REVISION

MAXIMA EVIDENCIAY DE MEJOR CALIDAD EN METAANALISIS DE
BIFOSFONATOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
EN MUJERES POSMENOPAUSICAS

A. DE CASTRO

Introduccién. Se han realizado numerosos metaandlisis de bifosfonatos para el
tratamiento de la osteoporosis, pero no se ha realizado una revisién sistemati-
ca de todos ellos.

Objetivo. Recoger y analizar los metaandlisis publicados con el objeto de co-
nocer cudntos hay, con qué bifosfonatos, su calidad metodolégica y conclusio-
nes.

Metodologia. Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE y Cochrane
para los Gltimos 10 aflos restringiéndose por idioma. Se incluyeron 13 estudios
de metaanilisis en los que se evaluaba la eficacia en la reduccién de fractura
vertebral (FV), no vertebral (FNV) o de cadera en alendronato y risedronato y
FV y ENV para etidronato. Se obtuvo un metaanilisis de bifosfonatos combi-
nados. Se evaluaron los datos resumidos de cada estudio y su calidad metodo-
l6gica.

Resultados. Risedronato y alendronato han demostrado ser eficaces en la re-
duccién de FV y FNV. Ninguno ha demostrado superioridad de eficacia, sélo
un metaandlisis de alendronato obtuvo dicho resultado, pero utilizando datos no
adecuados. En la reduccién de fracturas de cadera los metaandlisis muestran a
ambos eficaces, aunque risedronato es el inico bifosfonato que lo ha demostra-
do a través de un ensayo clinico disefiado para ello.

Conclusiones. Existe un no despreciable nimero de metaandlisis de bifosfo-
natos de calidad metodolégica aceptable. Aunque no todos se han realizado con
mixima calidad, usando datos individuales de pacientes, la mayor parte de ellos
son metodoldgicamente correctos habiéndose obtenido resultados similares en-
tre ellos, siempre que se han realizado andlisis por intencién de tratar y se han
incluido todos los estudios relevantes.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis, bifosfonatos, metaanilisis, calidad meto-
dolégica.

Introduction. Many meta-analyses of bisphosphonates for the treatment of os-
teoporosis have been made. However. no systematic review of them has been
performed.

Objective. Collect and analyze the meta-analyses published in order to know
how many there are, with what bisphosphonates, their methodological quality
and conclusions.

Methodology. Searches were made in MEDLINE, EMBASE and Cochrane for
the last 10 years, restricting them by language. Thirteen meta-analysis studies
were included, in which efficacy in the reduction of vertebral fracture (VF),
non-vertebral fracture (NVF) or hip fracture for alendronate and risedronate
and VF and NVF for etidronate was evaluated. A meta-analysis of combined
bisphosphonates was obtained. The data summarized from each study and their
methodological quality were evaluated.

Results. Risedronate and alendronate have been demonstrated to be effective
in the reduction of VF and NVF. None have demonstrated superiority of effi-
cacy and only one meta-analysis of alendronate obtained these results, but using
inadequate data. In the reduction of hip fractures, the meta-analyses showed
that both were effective, although risedronate is the only bisphosphonate that
has demonstrated this through a clinical trial design for such purpose.
Conclusions. There is an important number of meta-analyses for bisphospho-
nates with acceptable methodological quality. Although not all of them have
been conducted with a maximum quality, using individual data patients, most
of them are methodologically correct. They have obtained similar results among
them as long as intention to treat analysis had been conducted and all the re-
levant studies have been included.

KEY WORDS: osteoporosis, bisphosnates, meta-analysis, methodology qua-
lity.

INTRODUCCION

Delmas et al' estudiaron los efectos de la se-
leccién de estudios en la elaboracién de me-
taandlisis para evidenciar la relacién entre el
incremento de la densidad mineral ésea
(DMO) y la reduccién del riesgo de fractu-
ras, realizando una critica a la eleccién de los
articulos a incluir en el metaandlisis. Hoch-
berg et al® disefiaron un metaanilisis en el
que se deja de incluir sin justificacién pa-
cientes del estudio FIT, concretamente los
estudios de Black et al* y Cummings et al*.
Por otro lado, un metaandlisis de Cranney
et al’ sobre la eficacia de alendronato pres-
cinde de estos mismos estudios citados®*
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para valorar la eficacia de dicho fdrmaco
en fracturas no vertebrales (FNV). Ade-
mds Wehren et al® se sirven de los resultados
de este metaanilisis para comparar la efi-
cacia de distintos tratamientos para la os-
teoporosis, obteniendo datos erréneos, dado
el sesgo de partida.

Boonen et al” han publicado un metaand-
lisis del efecto de los tratamientos para la
osteoporosis en FNV en el que hacen una
critica al estudio de Cranney et al®> men-
cionado anteriormente.

Dada la cantidad de metaandlisis realiza-
dos con bifosfonatos para el tratamiento
de la osteoporosis, las diferencias de me-
todologia seguida para su elaboracién y el
uso de los resultados de los mismos, se
planted la recogida y andlisis de éstos con
el objeto de realizar una revisién sistema-
tica de los mismos para conocer cudntos
hay, para qué bifosfonatos y cudl es la ca-
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lidad metodolégica de cada uno de ellos.
Disponer de esta informacién supondri te-
ner la mdxima evidencia de calidad que
guie la prictica clinica en el manejo de la
OSteoporosis en mujeres posmenopausicas.
El planteamiento para abordar esta tarea
ha sido la realizacién de una revisién sis-
temdtica, para lo que se ha seguido la me-
todologia propuesta por la Cochrane.

METODOLOGIA

Se incluyeron en la revisién los metaand-
lisis de ensayos clinicos controlados y alea-
torizados con mujeres posmenopdusicas
que presentaban osteoporosis. Al menos
uno de los medicamentos evaluados debia
ser un bifosfonato a cualquiera de las do-
sis posibles, indicado de forma preventi-
va 0 como tratamiento. Se permiti6 la ad-
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ministracién de calcio y/o vitamina D con-
comitante. No se incluyeron estudios de
pacientes con osteoporosis inducida por
glucocorticoides o como consecuencia de
metastasis asociadas a procesos tumorales.
Se rechazaron también estudios sobre en-
fermedad de Paget o con paciente pedidtrico.
Las medidas de resultados valoradas fue-
ron reduccién de fracturas vertebrales (FV),
FNV o de cadera.

Se realiz6 una bisqueda en noviembre de
2005 en MEDLINE, EMBASE y en la Base
de datos Cochrane de revisiones sistemadticas
para los afios 1995-2005. Se restringic el
idioma al inglés y espafiol. La bisqueda
se basé en las siguientes palabras clave: ri-
sedronic acid, alendronate, etidvonic acid, iban-
dronic, diphosphonates, biphosphonates, osteoporosis
postmenopausal, bone density, fractures y meta
analysis.

Se obtuvieron un total de 59 estudios en
EMBASE, 203 en MEDLINE y 26 en la
Cochrane mediante las estrategias de bus-
queda electrénica descritas anteriormen-

te. Se evaluaron los resimenes que se ob-
tuvieron para una potencial elegibilidad
de los mismos, basada en los criterios de in-
clusién. Se recuper6 la publicacién com-
pleta de todos los resimenes que parecie-
ron cumplir con los criterios de inclusién.
En total se recuperaron 28 estudios de los
obtenidos en EMBASE, 32 obtenidos a
través de MEDLINE, un total de 12 es-
tudios se encontraron en ambas bases de
datos consultadas y 2 en la Cochrane, coin-
cidentes ambos con estudios encontrados
en las otras dos bases consultadas. Esta pri-
mera seleccién a partir de la lectura del
resumen se hizo por un investigador, en
funcién de los criterios establecidos en el
protocolo de revision.

Dos investigadores por separado decidie-
ron los articulos a excluir de la revision,
recogiéndose los motivos por los que no
se incluyeron. En caso de discrepancia se va-
loré conjuntamente e intervino un tercer
investigador cuando fue necesario. Cada
estudio se evalué por dos investigadores. No

Tabla 1

se recibid especial entrenamiento para la
evaluacién de los estudios. En todos los
articulos incluidos en la revisién, se eva-
lué la calidad siguiendo la plantilla facilitada
por la red CASPe para la evaluacién de
metaandlisis, donde con 10 preguntas se
evalia la calidad teniendo en cuenta si
se ha definido claramente el tema de la re-
vision, si se han introducido todos aquellos
estudios relevantes, si se ha evaluado la ca-
lidad de los mismos, si se precisan con cla-
ridad los resultados y si éstos son aplicables.
Tras establecer la calidad de los estudios
incluidos se pusieron en comun y se dis-
cutieron las diferencias.

RESULTADOS
DESCRIPCION DE ESTUDIOS

Se revisaron un total de 50 estudios; se ex-
cluyeron 37. Los motivos de exclusién de
articulos se han clasificado en dos grupos.

Caracteristicas de los estudios con metaandlisis de alendronato

ALENDRONATO
Tratamiento Tratamiento
Estudio N.° ensayos /placebo /placebo de Poblacién estudiada Dosis
de estudios metaanalisis

Karpf et al 19974

Fractura no vertebral 5 1.162/590 1.020/590 Mujeres postmenopdusicas con 0steoporosis 1-40 mg
Arboleya et al 2000% T-score < 2

Fractura vertebral 4 7.812 No definido Mujeres postmenopéusicas con baja DMO 1-20 mg

columna lumbar o cuello de fémur

Fractura no vertebral 6 9.931 No definido 1-40 mg

Fractura de cadera 3 7.453 No definido 5-20 mg
Cranney et al 2002

Fractura vertebral 9° No definido 9.360 Mujeres postmenopausicas 5-40 mg

Fractura no vertebral 7 No definido 3.723 10-40 mg®
Miller 20034

Fractura de cadera 5 No definido No definido No definido No definido
Haiiselmann y Rizzoli 2003

Fractura vertebral 4 3.926/3.711 3.711/3.926 DMO T-score < -2 o fractura vertebral No definido

morfométrica

Fractura de cadera 3 3.833/3.620 3.833/3.620 No definido
Papapoulos et al 2005

Fractura de cadera 6 4.842/4.181 9,023 Mujeres con T-score < -2 5-20 mg

Fractura de cadera 6 4.842/4.181 6.084 Mujeres con T-score < -2,5 5-20 mg
Boonen et al 20057

Fractura no vertebral 3 7.453 7.453 Osteoporosis No definido
Stevenson et al 20057

Fractura vertebral 4 No definido ver tabla 6 Osteoporosis/osteoporosis severa/osteopenia 5-10 mg

Fractura no vertebral 3 No definido ver tabla 6 Osteoporosis/osteoporosis severa/osteopenia 5-10 mg

Fractura de cadera 2 No definido ver tabla 6 Osteoporosis/osteoporosis severa/osteopenia 5-10 mg

“Se incluyen datos de dos ramas de un mismo estudio. *Se eliminan las dosis de 5 mg. DMO: densidad mineral 6sea.
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1. No metaanalisis: revisiones de la litera-
tura®3 (n = 23), estudios de evaluacién eco-
némica’' (n= 1), articulos metodolégicos**>?
(n = 2), pooled andlisis®**> (n = 3), estudio
prospectivo observacional®® (n = 1).

2. Metaandlisis: los objetivos no contestaban
a la pregunta planteada en la revisién"*?"
¥ (n = 5), estudios duplicados (n = 2)14L,
Los 13 estudios restantes’’*>>2 fueron in-
cluidos para una revisién detallada. Todos

ellos son metaandlisis de ensayos clinicos

randomizados en los que la poblacién de es-
tudio son mujeres posmenopausicas, con 0s-
teoporosis severa, osteoporosis sin fractura
u osteopenia. Las medidas de resultado prin-
cipales evaluadas en los metaandlisis inclui-
dos fueron la DMO, FV, FNV y de cadera.
Los 13 estudios recogen un total de 19
metaandlisis, 8 de alendronato, 6 de rise-
dronato y 4 de etidronato, de acuerdo al
bifosfonato evaluado, y uno de bifosfona-
tos combinados. A su vez se presentan 33

metaandlisis segtin la variable evaluada:
13 de FV, 11 de FNV y 9 de cadera.

En las tablas 1, 2, 3 y 4 se muestran las
principales caracteristicas de los estudios
para cada uno de los metaanalisis realiza-
dos en los articulos incluidos. Se recogen
las variables de resultado medidas, el nid-
mero de pacientes de los estudios y el nimero
de pacientes incluidos en el metaandlisis,
las caracteristicas de los sujetos y las dosis ad-
ministradas.

Tabla 2

Caracteristicas de los estudios con metaandlisis de risedronato

RISEDRONATO
Tratamiento Tratamiento
Estudio N.° ensayos /placebo /placebo de Poblacién estudiada Dosis
de estudios metaanadlisis
Cranney et al 2002°
Fractura vertebral 5 2.983/1.487 2.604 Mujeres postmenopdusicas 2,5-5 mg
Fractura no vertebral 7 9.608/4.841 12.958
Miller 2003
Fractura de cadera 45 No definido No definido No definido
Haiiselmann y Rizzoli 2003
Fractura vertebral 2 1.228/1.227 1.228/1.227 DMO T-score < -2 o fractura vertebral No definido
morfométrica
Fractura de cadera 3 4.852/3.048  4.519/2.677 No definido
Adachi et al 2004%
Fractura vertebral 5 3.482/1.744 3.331 Al menos una fractura vertebral y T-score 2,5-5 mg
Boonen et al 20057 < -2,5 cuello fémur
Fractura no vertebral 3 11.770 11.770 Osteoporosis No definido
Stevenson et al 2005%
Fractura vertebral 2 No definido 1.040/1.022 Osteoporosis severa 5 mg
Fractura no vertebral 2 No definido 1.218/1.221 Osteoporosis severa 5 mg
Fractura de cadera 3 No definido ~ 2.346/1.796 Osteoporosis severa 2,5-5 mg
DMO: densidad mineral 6sea.
Tabla 3
Caracteristicas de los estudios con metaandlisis de etidronato
ETIDRONATO
Tratamiento Tratamiento
Estudio N.° ensayos /placebo /placebo de Poblacién estudiada Dosis
de estudios metaandlisis
Cardona y Pastor1997°°
Fractura vertebral 3 243 No definido Osteroporosis postmenopausica 2,5-5 mg
Cranney et al 2002’
Fractura vertebral 7 379/375 1.076* Mujeres postmenopdusicas 400 mg
Fractura no vertebral 7 390/390 867°
Haiiselmann y Rizzoli 2003
Fractura vertebral 2 138/138 125/124 DMO T-score < -2 o fractura vertebral No definido
morfométrica
Stevenson et al 2005%
Fractura vertebral 2 No definido 135/126 Osteoporosis severa sin fractura 400 mg
Fractura no vertebral 4 No definido 305/205 Osteoporosis severa sin fractura 400 mg

*Mujeres agrupadas tratamiento y placebo. DMO: densidad mineral ésea.
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Tabla 4
Caracteristicas de los estudios con metaandlisis de bifosfonatos combinados
BIFOSTONATOS

Tratamiento Tratamiento
Estudio N.° ensayos /placebo /placebo de Poblacién estudiada Dosis

de estudios metaanalisis

Kanis et al 20022
Fractura vertebral 8 No definido 5-150 Osteopenia, 0steoporosis u 0steoporosis Varias
establecida
Fractura no vertebral 17 No definido 6.951

Para alendronato las dosis utilizadas van
desde 1 hasta 40 mg al dfa y la poblacién
de estudio son mujeres posmenopdusicas
con osteopenia, coOn OStEOPOrosis U 0steo-
porosis severa. Las dosis utilizadas para ri-
sedronato van desde 2,5 a 5 mgaldiay la
poblacién de estudio son mujeres posme-
nopdausicas con osteopenia, con 0steopo-
rosis sin fractura o con osteoporosis seve-
ra. Para etidronato las dosis utilizadas son
de 400 mg.

CALIDAD METODOLOGICA

Se evalué la calidad de las publicaciones
incluidas. En la tabla 5 se recoge la valo-
racién de cada uno de los estudios y sus
principales puntos fuertes y débiles.

Se consideraron en su conjunto de “cali-
dad no aceptable” 5 estudios: Karpf et
al®?, Cardona y Pastor’®, Kanis et al*?,
Haiiselman y Rizzoli®> y Miller®4.

Entre las limitaciones presentadas por los
metaandlisis de baja calidad destaca la
falta de revisién sistemdtica de la litera-
tura y la seleccién de articulos en Karpf
et al*?y Miller*. En el primero las con-
clusiones sobre FNV se basan en datos de
estudios en los que la reduccién de las
mismas no era el objetivo del estudio, y
ademds los ensayos clinicos de los que
parte no todos son considerados de cali-
dad. Otra limitacién es que no se pre-
senta de forma clara el tema de la revi-
sién: poblacién de estudio, intervencién
y resultados evaluados.

La limitacién bésica de Cardona y Pastor®
es que éste es un estudio antiguo, los es-
tudios incluidos presentan gran heteroge-
neidad y los criterios de inclusién y tiem-
po de seguimiento son muy variables. No
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se presentan de forma clara los resultados
del metaanilisis.

En Hauselman y Rizzoli® no se indican
las bases bibliogréficas consultadas y se
desconoce si los datos en la revisién eran
combinables. No se presentan de forma
clara los resultados del metaanilisis, ya
que éstos s6lo se indican grificamente.
Por tltimo Kanis et al’? se ha considera-
do de calidad no aceptable por combinar es-
tudios de muy diferentes caracteristicas,
ya que combina resultados de diferentes
bifosfonatos.

Del total de los 13 metaanidlisis que pre-
sentaban resultados, 7 se consideraron de
“calidad aceptable”.

En general, y aunque se pueden citar de-
terminadas carencias metodoldgicas para
cada uno de los estudios considerados de
calidad aceptable, la metodologia se-
guida en cuanto a biisqueda de articu-
los, evaluacién de los mismos, andlisis
de heterogeneidad y sensibilidad y pre-
sentacién de resultados es en todos ade-
cuada. A continuacién se comentan las
principales limitaciones y caracteristi-
cas de éstos.

El estudio de Arboleya et al®® para la eva-
luacién de la eficacia de alendronato es
metodolbgicamente muy correcto: con bus-
queda bibliogréfica y evaluacién de arti-
culos correcta, poblacién bien definida,
test de homogeneidad y resultados bien
presentados. Los riesgos relativos de cada
estudio han sido calculados por intencién
de tratar, salvo en fracturas de cadera en
el estudio de Liberman et al®’.

El articulo de Cranney et al’!, que evalta
etidronato, es metodolégicamente correc-
to. Sin embargo, algunos de los estudios
que incluye en el metaandlisis no son de
calidad adecuada; en uno de ellos el andlisis
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no se hizo por intencién de tratar, 7 no
fueron doble ciego y algunos presentan
pérdidas de seguimiento elevadas.

El articulo de Cranney et al’, que evalia
alendronato, es metodolégicamente correcto.
Presenta algunos aspectos limitantes a des-
tacar. En comparacion con otros estudios,
éste es el inico que presenta separados los
resultados del estudio de Liberman et al*?,
tanto para FV como FNV. En el metaand-
lisis de FV los datos de Black et al® y Cum-
mings et al? no se han calculado por inten-
ci6én de tratar. En el de FNV se afiade un
articulo no referenciado y no se incluyen
los datos de Black®? y Cummings et al,
mientras que otros metaanalisis si lo hacen.
El articulo de Cranney et al®®, que evaltia
risedronato, es metodolégicamente co-
rrecto. El sistema de bisqueda de articu-
los fue adecuado a través de una revision sis-
temdtica en las fuentes mds habituales,
pero destaca como limitacién que 7 de los
ensayos incluidos presentaron pérdidas de
seguimiento mayores al 20%.

En el de Papapoulos et al‘
eficacia de alendronato para la prevencién
de fracturas de cadera, no se menciona el
método de seleccién ni de evaluacién de
articulos. Aparte de esto se trata de un me-

, que evalda la

taandlisis metodolgicamente correcto, con
test de homogeneidad, andlisis de sensi-
bilidad y presentacién de resultados co-
rrecta, haciéndose una distincién de la po-
blacién de mujeres segin el grado de
0Steoporosis.

El de Adachi et al® se ha considerado de
calidad, aunque presenta alguna limita-
cién. No se realizé una busqueda siste-
madtica de la literatura, sino que se co-
gieron los estudios de registro de
risedronato; tampoco se procedié a la eva-
luacién de la calidad de los mismos, aun-
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Tabla 5
Calidad de los articulos incluidos

Cardona y Pastor 1997°° Puntos débiles

Calidad

no aceptable

Karpt et al 19974

Calidad

no aceptable

Arboleya et al 2000%
Calidad aceptable

Cranney et al 2001°!
Calidad aceptable

Cranney et al 2002

(alendronato)’

Calidad aceptable

Cranney et al 2002

(risedronato)*®

Calidad aceptable

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Haiiselman y Rizzoli 2003%

Calidad

no aceptable

Miller 20034
Calidad

no aceptable

Adachi et al 2004%
Calidad aceptable

Papapoulos et al 2005
Calidad aceptable

Boonen et al 20057
Calidad aceptable

Stevenson et al 20057
Calidad aceptable

Kanis et al 20022

Calidad

no aceptable

Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos débiles
Puntos fuertes

Puntos débiles
Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes
Puntos débiles

Puntos fuertes

Puntos débiles

Puntos fuertes

Resultados no presentados de forma clara
Metodologia seguida aceptable

La seleccién de articulos no se indica adecuadamente. No se evalu6 la calidad de los estudios
incluidos y uno no fue cegado. Las conclusiones sobre fracturas no vertebrales se basan en
datos de 5 estudios cuya variable principal era la DMO, y ninguno present6 eficacia en
la reduccién de fracturas

Andlisis ITT

Se combinan resultados de estudios en los que la variable principal no era la misma que la
del metaandlisis.
Metodoldgicamente aceptable

Algunos estudios de partida de baja calidad, ninguno presenté eficacia para FV ni FNV.
Se combinan resultados de estudios en los que la variable principal no era la misma que
la del metaandlisis.

Busqueda exhaustiva de articulos. Metodologia aceptable

Se combinan resultados de estudios en los que la variable principal no era la misma que la
del metaanilisis. Elimina estudios del metaandlisis para FNV sin justificacién aceptable
e introduce un ensayo no mencionado con anterioridad entre los estudios seleccionados.
Toma datos de dos ramas de un mismo estudio para realizar el metaanalisis sin comentarse
Busqueda exhaustiva de la literatura, metodologfa de elaboracién aceptable

Se combinan resultados de estudios en los que la variable principal no era la misma que la
del metaanilisis
Busqueda exhaustiva de la literatura. Metodologia correcta

Se desconoce el criterio para combinar los estudios. Se combina un estudio en el metaandlisis
no comentado en la seleccién de articulos. Los objetivos primarios de los estudios combinados
no siempre responden a la variable de andlisis. Resultados no presentados claramente

El andlisis de FV para risedronato se hizo combinando estudios cuya variable principal
en todos los casos fue FV y andlisis ITT

No se presentan de forma clara los objetivos de la revisién. Metodolégicamente flojo. Utiliza
estudios donde la variable principal es FV.ITT o DMO para evaluar la incidencia de fractura
de cadera

La seleccién intencionada de articulos. No se hizo andlisis ITT
Metodolégicamente adecuado. Utiliza datos individuales de pacientes

Ninguno de los estudios incluidos valoraba como variable principal la fractura de cadera
Realiza dos metaandlisis distintos para valores T-score diferentes. Metodolégicamente adecuado

Sélo incluye los estudios de registro. Se combinan resultados de estudios en los que la variable
principal no era la misma que la del metaanilisis

Andlisis ITT

Los objetivos primarios de los estudios combinados no siempre responden a la variable de andlisis
Busqueda exhaustiva de articulos. Esfuerzo por combinar estudios con definicién de fractura,
gravedad de osteoporosis y dosis similares. Metodologfa correcta

Se desconoce qué datos han sido combinados. No se hace una prueba de heterogeneidad teniendo
en cuenta los datos tan diferentes que se combinan. Se combinan datos de estudios cuyas
variables principales no son las mismas que las del metaandlisis

Busqueda exhaustiva de articulos

DMO: densidad mineral 6sea; FV: fracturas vertebrales; FNV: fracturas no vertebrales; andlisis ITT: andlisis por intencién de tratar.

que ésta se puede presuponer al ser los
de registro. Por el contrario, se evalué
apropiadamente la homogeneidad de los
tratamientos y las caracteristicas basales
de los sujetos incluidos en el metaanali-
sis. Se realizé un andlisis con datos de
pacientes individuales y se llev6 a cabo

una evaluacién del tiempo transcurrido
hasta la primera fractura.

El articulo de Stevenson et al?’ es meto-
dol6gicamente correcto en la elaboracién
de los metaandlisis. Evalda alendronato,
risedronato y etidronato. Realiza una bas-
queda exhaustiva de articulos y combina
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estudios con definicién de fractura, gra-
vedad de osteoporosis y dosis similares.
No hace andlisis por intencién de tratar al
evaluar subgrupos.

El estudio Boonen et al’, que evalda la
eficacia de alendronato y risedronato en
la prevencién de FNV, tiene una calidad
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aceptable, aunque sélo utiliza los estu-
dios de registro para realizar el metaa-
nélisis. Realiza un andlisis por intencién
de tratar.

DESCRIPCION

DE LOS RESULTADOS DE

LOS METAANALISIS DE CALIDAD
ACEPTABLE

Las tablas 6, 7 y 8 recogen los resulta-
dos de los metaandlisis considerados de ca-

lidad.

ALENDRONATO

Se obtuvieron los resultados de 5 arti-
culos en los que se realizaba al menos un
metaandlisis para alendronato. En dichos
articulos se presentaron 11 metaandlisis
que consideraron como variable de es-
tudio las FV (3), FNV (4) y las de cade-
ra (4).

Fracturas vertebrales

En los metaanilisis de Arboleya et al®y
Cranney et al’, el alendronato resulté ser
eficaz presentando un riesgo relativo (RR)
global combinado similar de 0,54 (IC 95%:
0,45-0,66) y de 0,52 (IC 95%: 0,43-0,65)
respectivamente. El primero incluye 4 es-
tudios y el segundo un total de 9, dos de
ellos de prevencién y el resto de trata-
miento. Al valorar s6lo los estudios de tra-
tamiento el RR es de 0,53 (0,31-0,65).
Los resultados de Stevenson et al?’ sugieren
que la disminucién del RR de FV para el
alendronato a dosis de 5-10 mg es mayor
en mujeres con osteoporosis severa (RR
0,53, IC 95%: 0,42-0,67), siendo el RR
en mujeres con osteopenia de 0,60 (IC

95%: 0,46-0,80).

Fracturas no vertebrales

Tres metaandlisis, el de Arboleya et al®®,
de Cranney et al’ y de Boonen et al’, de-
muestran la eficacia de alendronato en la re-
duccién de FNV presentando un RR de
0,81 IC 95%: 0,72-0,92), 0,51 (IC 95%:
0,38-0,69) y 0,86 (IC 95%: 0,76-0,97).
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Segiin los resultados de Stevenson et al?/,
el alendronato mostré un RR de FNV en
mujeres con 0steoporosis u osteopenia de
0,74 IC 95 %: 0,52), 1,06 y de 0,81 (IC
95%: 0,66 - 0,98) en mujeres con osteo-
porosis severa a dosis de 10 mg.

Fracturas de cadera

La eficacia en la prevencién de fracturas
de cadera se evalta en 4 metaanilisis. En
el de Arboleya et al®® se obtuvo un RR de
0,64 (IC 95%: 0,40-1,01) para todas las
dosis combinadas. Los resultados de Pa-
papoulos et al*® muestran resultados para
dos subgrupos segtn los valores de T-sco-
re, siendo mds eficaz la disminucién del
riesgo de fracturas de cadera en mujeres
con enfermedad mds avanzada, RR de 0,45
IC 95%: 0,28 - 0,71) (T < -2,5) frente a
0,55 (IC 95%: 0,36-0,84) (T < -2). Ste-
venson et al’’ en su metaanilisis obtiene
un RR de 0,68 IC 95%: 0,30-1,54) para
mujeres con 0Steoporosis u osteopenia y
de 0,46 (IC 95%: 0,23-0,91) para mujeres
€ON OSteoporosis U OSteoporosis severa.

RISEDRONATO

Se obtuvieron los resultados de 4 articu-
los en los que se realizaba al menos un me-
taandlisis para risedronato. En éstos se pre-
sentaron 7 metaandlisis que consideraron
como variable de estudio las FV (3), FNV
(3) y de cadera (1).

Fracturas vertebrales

El risedronato se presenta eficaz en la re-
duccién de FV en el metaanilisis de Cran-
ney et al®® con un RR de 0,64 (IC 95%:
0,54-0,77). En el de Adachi et al®®, que
hace un andlisis a partir de datos indivi-
duales de pacientes y se realizan por se-
parado metaandlisis por dosis, duracién
del tratamiento y grado de osteoporosis,
la mayor eficacia se obtiene en mujeres
con osteoporosis severa (al menos una FV
y T-score <-2,5), RR de 0,36 (IC 95%:
0,24-0,54) con dosis de 5 mg/dia durante
un afio y de 0,55 (IC 95%: 0,43-0,69)
con la misma dosis durante tres afios. En
el de Stevenson et al*’ se obtiene para ri-

REEMO. 2007;16(4):71-81

sedronato un RR en mujeres con osteo-
porosis severa de 0,62 (IC 95%: 0,50-
0,77).

Fracturas no vertebrales

Los metaandlisis de Boonen et al’ y Cranney
et al®® presentan un RR de 0,81 (95% IC:
0,71-0,92) y 0,73 (95% IC: 0,61-0,87)
respectivamente. Boonen et al” incluyen
los tres estudios que sirvieron de base de
registro y Cranney et al*® incluyen hasta
6 estudios de tratamiento y otro mds de
prevencién. Los valores de RR individua-
les de cada uno de los estudios incluidos
son diferentes entre ambos metaandlisis.
En el de Stevenson et al* el risedronato a
dosis de 5 mg dia presenta un RR en mu-
jeres con osteoporosis severa de 0,67 (IC
95%: 0,50-0,90).

Fracturas de cadera

La eficacia de risedronato en la prevencién
de fracturas de cadera se evaltia en el me-
taandlisis de Stevenson et al?’. Se obtuvo

un RR de 0,60 (IC 95%: 0,42-0,88).

ETIDRONATO

Se obtuvieron los resultados de dos arti-
culos en los que se realizaba al menos un
metaandlisis para etidronato. En dichos
articulos se presentaron 4 metaandlisis que
consideraron como variable de estudio las
FV (2) y FNV (2).

Fracturas vertebrales

Cranney et al’! presentan un RR de 0,63
(IC 95%: 0,44-0,99) a partir de 6 estu-
dios y Stevenson et al?” de 0,43 (IC 95%:
0,20-0,91), a partir de dos.

Fracturas no vertebrales

Cranney et al’! presentan un RR de 0,99
(IC 95%: 0,69-1,42), a partir de 6 estu-
dios y Stevenson et al*’ de 1,04 (95% IC:
0,64-1,69), a partir de los estudios consi-
derados de mayor calidad.
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Tabla 6

Resultados de los metaandlisis de alendronato

Variable de estudio
del metaanilisis

Estudios incluidos

Variable principal del estudio

RR (IC 95%)

Arboleya et al 2000%
Fractura
vertebral

Fractura
no vertebral

Fractura
de cadera

Cranney et al 2002°
Fractura
vertebral

Fractura
no vertebral

Papapoulos et al 2005
Fractura
de cadera

Fractura
de cadera

Boonen et al 20057
Fractura
no vertebral

Stevenson et al 2005%
Fractura
vertebral

Fractura
no vertebral

Fractura
de cadera

Liberman et al>
Bone et al*®
Black et al®
Cummings et al’
Liberman et al>
Adami et al’’
Bone et al’*°

Pols et al’®
Black et al®
Cummings et al
Liberman et al®’
Black et al®
Cummings et al’
Adami et al’’
Hosking et al®?
McClung et al®
Bone et al*®
Chesnut et aj
Liberman et al (USA)>3
Liberman et al (iNT)*?
Black et al®
Cummings et al
McClung et al®
Adami et al’’

Chesnut et al®
Liberman et al (USA)*?
Liberman et al (iNT)*3
Pols et al’®
Rosen
Liberman et a
Pols et al’®
Greenspan et al®
Black et al®
Cummings et al
Bonnick®
Liberman et al’?
Pols et al’®
Greenspan et a
Black et al®
Cummingsv*
Bonnick®
Liberman et al®?
Black et al®
Cummings et al’

161

153

2

162

Liberman et al®’
Black et al®
Liberman et al’?
Cummings et al’
Dursun et al®
Liberman et al®’
Black et al®

Pols et al’®
Liberman et al®
Black et al®
Liberman et al’?
Cummings et al’
Liberman et al®?
Black et al®

DMO
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica
DMO
DMO
DMO
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO

Articulo no localizado

DMO
DMO
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica

Articulo no localizado

DMO
DMO
DMO
FV morfométrica
Fractura clinica

Articulo no localizado

DMO
FV morfométrica
Fractura clinica

DMO

FV morfométrica
DMO

Fractura clinica
DMO
DMO

FV morfométrica
DMO
DMO

FV morfométrica
DMO

Fractura clinica

DMO

FV morfométrica

0,54 (0,45-0,66)

0,81 (0,72-0,92)

0,64 (0,40-1,01)

0,52 (0,43-0,65)

0,51 (0,38-0,69)

0,55 (0,36-0,84) T-score < -2

0,45 (0,28-0,71) T-score < -2.,5

0,86 (0,76-0,97) p = 0,012

0,53 (0,42-0,67) osteoporosis/osteoporosis severa

0,63 (0,46-0,80) osteoporosis/osteopenia

0,74 (0,52-1,06) osteoporosis/osteopenia
0,81 (0,66-0,98) osteoporosis/osteoporosis severa
0,68 (0,30-1,54) osteoporosis/osteopenia

0,46 (0,23-0,91) osteoporosis/osteoporosis severa

FV: fractura vertebral; DMO: densidad mineral 6sea; RR: riesgo relativo.
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Tabla 7

Resultados de los metaandlisis de risedronato

Variable de estudio del metaanilisis

Estudios incluidos

RR (IC 95%)

Variable principal del estudio

Cranney et al 20024
Fractura vertebral

Fractura no vertebral

Adachi et al 2004%

Fractura vertebral

Boonen et al 20057
Fractura no vertebral

Stevenson et al 2005
Fractura vertebral
Fractura no vertebral

Fractura de cadera

Clemmensen et al®

Mortensen et al®®
Fogelman et al®
Harris et al”
Reginster et al*!
Clemmensen et a
McClung et al®
Fogelman et al®’
Harris et al®
Reginster et al*!
McClung et al®

165

McClung et al”
Fogelman et al®
Hooper et al”!
Harris et al”®
Reginster et al*!

McClung et al®
Harris et al”
Reginster et al*!
Harris et al”
Reginster et al*!
Harris et al®
Reginster et al*!
Harris et al”®
Reginster et a
McClung et al®

154

DMO
DMO
DMO
1Y%
FV
DMO
DMO
DMO
FV
FV

Fractura de cadera

0,64 (0,54-0,77)

0,73 (0,61-0,87)

DMO
DMO 0,50 (0,34-0,72) (2,5 mg 0-1 afio)
DMO 0,36 (0,24-0,54) (5 mg 0-1 afio)
FV 0,55 (0,43-0,69) (5 mg 0-3 afios)
FV
DMO
FV 0,81 (0,71-0,92) p = 0,001
FV
FV 0,62 (0,50-0,77)
FV
FV 0,67 (0,50-0,90)
FV
FV
FV 0,60 (0,42-0,88)

Fractura de cadera

FV: fractura vertebral; DMO: densidad mineral 6sea; RR: riesgo relativo.

Tabla 8

Resultados de los metaandlisis de etidronato

DISCUSION

Variable de estudio
del metaanailisis

Estudios
incluidos

Variable principal
del estudio

RR (IC 95%) En general, ninguno de los metaandlisis

que aqu{ se presentan combinan estudios

Cranney et al 2001
Fractura vertebral

Fractura no vertebral

Stevenson et al 200547
Fractura vertebral

Fractura no vertebral

Watts et al’?
Montessori et al’?
Pacifici et al™
Storm et al”®
Wimalawansa’®
Lyritis et al”’
Watts et al’?
Meunier et al’®
Pouilles et al”®
Storm et al”’
Wimalawansa’
Lyritis et al”’

6

Watts et al’?
Lyritis et al”’
Storm et al”
Watts et al’?
Lyritis et al”’

Wimalawansa’®

DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO

DMO
DMO
DMO
DMO
DMO
DMO

cuya variable principal coincida con el ob-
jetivo de estudio del metaandlisis. En el
caso de Papapoulos et al*°, ninguno de los
estudios presentaba como variable princi-

pal la reduccién de incidencia de fractu-

0,63 (0,44-0,99)

ras de cadera, ocurriendo lo mismo para
los de etidronato, en los que los objetivos
primarios de todos los estudios incluidos

fue la DMO. Sélo el metaandlisis de Ste-
147

0,99 (0,69-1,42)

venson et al*’, en el que se evalia la efica-
cia de risedronato para FV, combina datos
de estudios que compartian la variable
principal de andlisis con la del metaandli-
sis (Reginster et al** y Harris et al’).

El de Boonen et al’ es el inico metaandli-

0,43 (0,20-0,91)

1,04 (0,64-1,69) sis en el que se indica que el andlisis de

los datos se hizo por intencién de tratar;
en el de Arboleya et al*®, aunque no se in-

DMO: densidad mineral 6sea; RR: riesgo relativo.
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andlisis fue también por intencién de tra-
tar. Tan sélo Adachi et al® realizaron el
metaandlisis a partir de datos individua-
les de pacientes y se llevé a cabo una eva-
luacién del tiempo transcurrido hasta la
primera fractura.

El alendronato ha demostrado su eficacia
en la reduccién de FV con riesgos relativos
similares entre todos los metaanilisis eva-
luados. También ha resultado ser eficaz en
la reduccién de FNV, aunque en este caso
los riesgos relativos difieren entre los dis-
tintos estudios. De los metaandlisis de me-
jor calidad que evaltan su eficacia sobre
FNYV, el de Bonnen et al’, que realiza un
andlisis por intencién de tratar, presenta un
RR similar a Stevenson et al*’. El de Cran-
ney et al’ presenta un RR inferior, pero los
datos utilizados de los estudios que inclu-
ye no se han calculado por intencién de tra-
tar y ademds se han eliminado del andlisis
los estudios FIT (Black et al> y Cummings
et al?) que otros metaanilisis sf incluyen,
obteniendo resultados muy diferentes y po-
niéndose en duda los obtenidos por Cran-
ney et al’. El alendronato resulta ser eficaz
en la reduccién de fracturas de cadera en
tres de los cuatro metaandlisis que aqui se
presentan, sin embargo, ninguno de los es-
tudios empleados analizaron como objeti-
vo primario dicha variable.

El risedronato ha demostrado su eficacia en
la reduccién de FV con riesgos relativos si-
milares en los trabajos de Cranney et al® y
Stevenson et al?’” y superiores a los obtenidos
por Adachi et al®, en el que se hace un me-
taandlisis a partir de datos individuales de
pacientes en lugar de utilizar datos agrega-
dos. El de Stevenson et al* es el tnico me-
taandlisis que combina estudios cuyo obje-
tivo primario coincide con la variable de
estudio del metaandlisis realizado. La efica-
cia en FNV ha sido demostrada en tres me-
taandlisis, destacando que en Boonen et al’
el metaandlisis se hizo a partir de un andli-
sis de los datos por intencién de tratar.

El risedronato es eficaz en la reduccién de
fracturas de cadera, como muestra el me-
taandlisis de Stevenson et al?’. Este meta-
andlisis incluye el dnico estudio emplea-
do en todos los metaandlisis evaluados que
tenfa como objetivo primario la reduccién
de fracturas de cadera.

Los dos metaandlisis que aqui se presen-
tan para etidronato, si bien metodolégi-
camente son aceptables, el andlisis de efi-

cacia de éste en la reduccién del riesgo de
FV y FNV se hace a partir de estudios de
calidad variable, en los cuales ninguno con-
sider6 alguna de estas variables como ob-
jetivo principal de estudio y en ninguno
de ellos el etidronato resulté ser eficaz en
la reduccién de incidencia de éstas.

CONCLUSIONES

Existen pruebas sélidas para apoyar el uso
de risedronato y alendronato en la reduccién
de FV y FNV, no habiendo demostrado
ninguno superioridad de eficacia frente al
otro. Por el contrario, la eficacia sobre frac-
turas de cadera, si bien ha sido demostra-
da con varios metaanalisis para alendrona-
to y risedronato, éste ultimo es el Ginico
que ha constatado su eficacia a través de
un ensayo clinico diseflado para ello.

Los resultados obtenidos entre los dife-
rentes metaandlisis, a pesar de pequefias
diferencias en la metodologfa seguida, han
presentado resultados similares. Sin em-
bargo, no todos los resultados presentados
en los metaandlisis evaluados en esta revi-
sién pueden ser considerados de evidencia
cientifica similar.

Idealmente s6lo aquellos estudios que tie-
nen como objetivo primario el mismo que
la variable de andlisis del metaandlisis de-
berfan ser incluidos en éste. Entendida la
dificultad, dado que pocos estudios po-
drfan ser entonces incluidos bajo este cri-
terio, debe tenerse en cuenta este aspecto
a la hora de valorar la aplicacién a la prdc-
tica clinica del resultado derivado del me-
taandlisis.

Los metaandlisis basados en datos indivi-
duales de pacientes son considerados me-
todolégicamente mds correctos que aque-
llos que se basan en andlisis de datos
agregados obtenidos a partir de la literatura.
Ademads permiten un andlisis de tiempo
al evento.

Asumidas estas dos limitaciones comen-
tadas, la gran mayoria de los metaandlisis
no cumplen con estas premisas. No obs-
tante, hay otros dos aspectos metodolégi-
cos que deberfan ser seguidos, puesto que
no implican la dificultad de las dos ante-
riores; realizar un metaanalisis a partir de
un andlisis por intencién de tratar e in-
cluir todos los estudios relevantes que se ha-
yan de considerar.

REEMO. 2007;16(4):71-81
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