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El risedronato juna alternativa eficaz?

Jestis Alberto Garcia Vadillo

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

El risedronato sédico es un difosfonato aminado co-
mercializado recientemente en Espafa para el trata-
miento de la osteoporosis y de la enfermedad 6sea
de Paget. Su estructura quimica se representa en la
figura 1 y se caracteriza por la presencia de un ato-
mo de nitr6geno en el anillo ciclico, lo que le con-
vierte en uno de los difosfonatos méas potentes.

El risedronato, como otros difosfonatos, es un in-
hibidor de la resorciéon 6sea mediada por los os-
teoclastos. Los difosfonatos reducen la actividad
osteocldstica al disminuir la formacién y el recluta-
miento de nuevos osteoclastos, favorecer su apop-
tosis y modificar la estructura y funcionamiento de
los osteoclastos activos'. En la actualidad, no co-
nocemos totalmente los mecanismos bioquimicos
por los que los difosfonatos inhiben a los osteo-
clastos, pero estudios recientes sugieren que los
difosfonatos que contienen nitrégeno, como el ri-
sedronato, impiden la prenilacién de las proteinas
recién sintetizadas®. La prenilacién es esencial para
que la proteina alcance la membrana celular y ac-
tde en los procesos de transduccion de la sefial
que controlan el transporte en la membrana y las
diferentes funciones celulares. El osteoclasto sufri-
ria diferentes alteraciones celulares que originarian
la alteracién del citosqueleto, la pérdida del borde
ondulado, la alteracién de los mecanismos del
proceso de acidificacién en el borde en cepillo y
la apoptosis®. Otras células que intervienen en la
resorcion Osea, diferentes a los osteoclastos, tam-
bién se afectan, en especial los precursores hema-
topoyéticos de los osteoclastos, que ven frenada
su diferenciacién, y los osteoblastos, que incre-
mentan la liberacién de factores inhibidores de la
resorcion®.

El perfil farmacocinético del risedronato se conoce
en su totalidad. Como todos los difosfonatos, cuan-
do se administra por via oral, se absorbe intestinal-
mente en una cantidad muy escasa, inferior al 1% y
su biodisponibilidad disminuye si existen alimentos
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Figura 1. Estructura quimica del risedronato.

en el estbmago. La absorcién intestinal del risedro-
nato es similar cuando se administra 30 min antes
del desayuno o 2 h después de la comida, lo que
permite una gran flexibilidad para elegir el mo-
mento de su administracién®. El tiempo medio de
transito esofdgico de los comprimidos de risedro-
nato es de 3,3 s, lo que minimiza el contacto con
la mucosa esofdgica y disminuye el potencial ries-
go de su irritacién®. El dcido risedrénico no se me-
taboliza y se excreta a través del rifién. Su vida
plasmaética es corta porque la mayoria del medica-
mento se fija de forma rdpida al hueso, en especial
en las zonas en remodelado, donde permanece du-
rante anos. Los estudios de histomorfometria reali-
zados en diferentes pacientes ponen de manifiesto
una reduccién de los pardmetros del remodelado
6seo del 50%, sin que se observen alteraciones en
la mineralizaciéon, ni en la estructura lamelar del
hueso en formacion.

Su perfil de seguridad, dado que el fiarmaco lleva
poco tiempo comercializado, se ha valorado en es-
tudios preclinicos y clinicos, que incluyen multiples
ensayos clinicos controlados con mas de 30.000 pa-
cientes tratados. En general, la mayoria de los efec-
tos adversos son leves o moderados, tienen escasa
trascendencia y rara vez obligan a la suspension de
la medicacién. Los efectos secundarios del tracto
gastrointestinal alto son los mds frecuentes y en los
ensayos clinicos realizados estdn presentes en el 20-
25% de los pacientes en tratamiento con risedrona-
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to, sin que las diferencias respecto a los pacientes
que toman placebo alcancen la significaciéon esta-
distica. Hay que tener en cuenta que en estos ensa-
yos se han incluido también pacientes con enferme-
dades gastrointestinales previas y en tratamiento
con antiinflamatorios no esteroides. Dada su recien-
te comercializacién, atn no disponemos de datos
de farmacovigilancia a largo plazo pero parece que
el perfil de seguridad digestiva del risedronato es
mas favorable que el del alendronato. Otros efectos
adversos observados son disminuciones leves, tran-
sitorias y asintomaticas de los valores séricos de cal-
cio y fosfato al iniciar el tratamiento. También se ha
comunicado algtn caso de elevacion de las enzimas
hepaticas.

El risedronato estd comercializado en Espafia para
el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget, a
dosis de 30 mg diarios, y de la osteoporosis, a do-
sis de 5 mg diarios. El objetivo de nuestra publica-
cién es analizar las bases cientificas en que se basa
la eficacia de risedronato en el tratamiento de la
osteoporosis y que ha permitido su autorizaciéon
para las siguientes indicaciones terapéuticas:

— Tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica
establecida.

— Prevencién de la osteoporosis posmenopausica.

— Prevencion y tratamiento de la osteoporosis indu-
cida por glucocorticoides.

Eficacia en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica establecida

El risedronato ha demostrado en tres ensayos clini-
cos aleatorizados, de 3 afios de duracién, que in-
cluyen a més de 15.000 mujeres posmenopausicas
que es eficaz para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales y periféricas, incluidas las de cadera™.

La eficacia del risedronato en disminuir las fractu-
ras vertebrales se confirmé en dos ensayos clinicos
denominados Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy (VERT). El primero de los estudios publi-
cados se realiz6 en Norteamérica e incluy6 a 2.458
mujeres con una edad media de 69 + 7 afos’. El
segundo ensayo es el VERT internacional que se
realiz6 en centros de Europa y Australia e incluy6
a 1.226 enfermas con una edad media de 71 = 7
anos®. Para ser incluidas en los ensayos VERT se
requeria que las mujeres estuvieran en la época de
la menopausia desde, al menos, 5 afios antes y
que tuvieran menos de 85 afios de edad en el mo-
mento de iniciar el tratamiento. También era nece-
sario que presentasen una osteoporosis establecida
definida por la presencia de dos o mads fracturas
vertebrales; aunque en el estudio norteamericano
también se incluyeron mujeres con una fractura
vertebral siempre que la densitometria de columna
lumbar presentara un T-score < -2. Las pacientes
de ambos estudios recibieron de forma aleato-

ria placebo o risedronato a dosis de 2,5 o de 5
mg/dia. Todas las enfermas recibieron suplemen-
tos de calcio de 1.000 mg/dia y ademads a las pa-
cientes con niveles basales bajos de vitamina D
(< 40 nmol/l) se les administraron 500 U/dia de vi-
tamina D.

Los resultados de ambos estudios se representan
en la tabla 1, y en ellos destaca que 5 mg diarios
de risedronato reducen el riesgo de fractura verte-
bral a los 3 anos en un 41% en el estudio VERT
norteamericano y en un 49% en el estudio multina-
cional. En ambos ensayos se observé que al afo de
tratamiento el risedronato redujo el riesgo de frac-
turas vertebrales en las mujeres con osteoporosis
establecida en mds del 60% respecto al grupo con-
trol. También es llamativo el escaso ntimero de en-
fermas con alto riesgo de sufrir una fractura verte-
bral, como son las incluidas en estos estudios, que
tenemos que tratar para prevenir que una paciente
sufra una nueva fractura vertebral.

Aunque los estudios VERT se disefiaron especifica-
mente para valorar la eficacia en la reduccién de
fracturas vertebrales, en el estudio VERT norteame-
ricano se observé una reduccién significativa en el
riesgo de fracturas no vertebrales del 39%.

Otros de los objetivos secundarios de los estudios
VERT fueron la evolucién de la densidad mineral
6sea (DMO) y de los marcadores del remodelado.
En ambos estudios se observé que los enfermos
tratados con 5 mg diarios de risedronato durante 3
afios incrementaron de forma significativa la DMO
en mas del 5% en columna lumbar y del 1,5% en
cuello femoral. Asimismo, se objetivé una reduc-
cion significativa temprana de los valores séricos
de la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina y de
los valores urinarios de deoxipiridinolina superio-
res al 30%.

Recientemente se han publicado los resultados de
un ensayo clinico, de 3 afios de duracién, disenado
para comprobar la eficacia del risedronato en la pre-
vencion de la fractura de cadera. Este estudio es el
Hip Intervention Program Study Group (HIP) que
incluy6é a 9.331 mujeres con una edad media de 78
+ 3 afios’. Todas las mujeres tenfan més de 70 afios
y severa osteoporosis densitométrica en cuello fe-
moral o mds de 80 afios con uno o varios factores
de riesgo de fractura de cadera. Las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir placebo o 2,5 o 5 mg/dia
de risedronato. Todas las enfermas recibieron suple-
mentos de 1.000 mg/dia de calcio y el 22% precis6
500 U diarias de vitamina D al tener basalmente va-
lores séricos de vitamina D inferiores a 16 ng/ml.

En la tabla 1 se recogen los resultados de este tra-
bajo en los que se observa una reduccién del riesgo
de fractura de cadera del 30%. El gran tamafio de la
muestra permite a los autores analizar los beneficios
del risedronato en los diferentes subgrupos inclui-
dos. En el subgrupo de mujeres con osteoporosis
densitométrica se observé una mayor eficacia del ri-
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TABIA 1. Incidencia de fracturas vertebrales y periféricas
en los estudios VERT e HIP respecto a placebo’”

con 5 mg/dia de risedronato durante 3 afios

Estudio Fracturas vertebrales Fracturas periféricas (VERT) cadera (HIP)
Medicaciéon RR p RA NNT RR p RA NNT

VERT-I

Placebo 16,3% 8,4%

Risedronato (5 mg) 0,59 (0,43-0,82) 0,003 11,3% 20 0,61 (0,39-0,94) 0,02 5,2% 32
VERT-II

Placebo 29% 16%

Risedronato (5 mg) 0,51 (0,36-0,73) < 0,001 18,1% 11 0,67 (0,44-1,04) 0,06 10,9%
HIP

Placebo No valorado 3,9%

Risedronato (2,5 o 5 mg) 0,7 (0,6-0,9) 0,02 2,8% 90

RR: riesgo relativo; RA: riesgo absoluto; NNT: ntimero de pacientes que hay que tratar para prevenir que una enferma sufra una fractura.

sedronato en la reduccién de la incidencia de frac-
turas de cadera que descendié del 3,2% en el grupo
placebo al 1,9% en las mujeres tratadas con el far-
maco (riesgo relativo [RR] = 0,6; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0,4-0,9). La mayor eficacia del
medicamento se objetivd en el subgrupo de muje-
res con fracturas vertebrales previas donde el rise-
dronato reduce el riesgo de fractura de cadera en
un 60% (RR = 0,4; IC del 95%: 0,2-0,8). Por el con-
trario, en el subgrupo de poblacién seleccionado
basindose en edad superior a 80 afios y factores de
riesgo de fractura de cadera no se objetivaron dife-
rencias significativas. Los resultados del estudio HIP
muestran que el risedronato es eficaz en la reduc-
cion del riesgo de fractura de cadera en las mujeres
ancianas con osteoporosis severa densitométrica y
reafirma la conveniencia de realizar estudios de
densitometria en las personas de edad avanzada y
en el gran riesgo de fractura de cadera que repre-
senta la marcada disminucién de la masa dsea.

Prevencion de la osteoporosis
posmenopausica

Durante los primeros afos de la menopausia se
produce una pérdida de masa 6sea anual del 1-3%,
que en mujeres con bajo pico de masa 6sea y/o
con pérdidas mds acusadas ocasiona un incremen-
to de la fragilidad 6sea y del riesgo de fracturas. En
estas pacientes la terapia hormonal sustitutiva
(THS) es el tratamiento de primera elecciéon. En
ocasiones, los estrégenos estdn contraindicados o
las mujeres se niegan a tomarlos y debemos utilizar
en su lugar otros antirresortivos que también han
demostrado su eficacia, como raloxifeno, calcitoni-
na o diferentes difosfonatos.

El risedronato ha demostrado que no solamente
frena la pérdida de masa 6sea que ocurre tras la
menopausia, sino que incluso la incrementa leve-
mente durante los primeros afios de tratamiento'®!.
Este efecto beneficioso se produce tanto en el pe-
riodo inmediato a la menopausia como en las mu-
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jeres sin funcién ovdrica prolongada'!, y beneficia
tanto a las mujeres con masa 6sea normal'® como a
aquellas que tienen una DMO disminuida'’.

En un ensayo aleatorizado doble ciego, Mortensen
et al'® demostraron que, en los primeros afios de la
menopausia, a las mujeres con masa ésea normal,
5 mg diarios de risedronato durante 2 afios incre-
mentaban la DMO en un 1,4% en columna lumbar
frente a una pérdida del 4,3% que sufrfan las muje-
res con placebo. En otro estudio realizado por Fo-
gelman et al'! se demostr6 que las mujeres meno-
pdusicas con baja masa 6sea (T-score < -2 en
columna lumbar) tratadas con 5 mg/dia de risedro-
nato, durante 2 afios, incrementan un 4,1% la DMO
en columna lumbar y 1,3% en cuello femoral, fren-
te a las tratadas con suplementos de 1.000 mg de
calcio diario que presentaron una disminucién del
1% en cuello femoral permaneciendo estable la
masa 6sea en columna. En este ensayo el efecto
beneficioso del risedronato es similar tanto en las
mujeres que llevan menos de 5 afios de menopau-
sia como en las que tienen mds de 5 afnos desde la
supresion de la funcién ovdrica'.

Aunque el risedronato ha demostrado su eficacia
en la prevenciéon de la osteoporosis posmenopausi-
ca, en la actualidad carecemos de estudios compa-
rativos de risedronato frente a otros antirresortivos
y de estudios de coste-efectividad a largo plazo en
la prevenciéon de la osteoporosis posmenopdusica.
Por estos motivos, parece razonable utilizar el ri-
sedronato para la prevencién de la osteoporosis
posmenopdusica solamente para las mujeres con
baja masa 6sea y con contraindicacién de la THS o
que se niegan a tomar estrégenos.

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis
inducida por glucocorticoides

La administracién prolongada de glucocorticoides a
dosis superiores a 7,5 mg de prednisona diarias se
asocia con el desarrollo de osteoporosis y con la
consiguiente aparicién de fracturas osteopordticas,
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TABILA 2. Eficacia del tratamiento con risedronato
en la prevencion de fracturas vertebrales en la

osteoporosis inducida por glucocorticoides'®®
Evolucion Evolucion Porcentaje
de la de la de pacientes
Medicamento DMO DMO con nuevas NNT
columna cuello fracturas
lumbar femoral vertebrales
Placebo -1% -1,5% 16%
Risedronato
5 mg/dia 1,9% 1,3% 5% 9

DMO: densidad mineral 6sea; NNT: ntimero de pacientes que hay
que tratar durante un afio para evitar que uno desarrolle una nueva
fractura.

especialmente en la columna vertebral?. Este tipo

de osteoporosis ocurre tanto en varones como en
mujeres de todas las edades, pero es mds acusado
en las mujeres posmenopdusicas y/o en los enfer-
mos con procesos, en si, osteopenizantes como la
artritis reumatoide®. La pérdida de masa 6sea pro-
ducida por los glucocorticoides es mas acusada en
las zonas de hueso trabecular y mds acentuada du-
rante los primeros meses del tratamiento corticoide,
con una disminucién posterior mas lenta pero pro-
gresiva en tanto se mantenga el tratamiento con
glucocorticoides!.

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es
uno de los problemas clinicos mas habituales que
nos encontramos en nuestras consultas de reuma-
tologia y para su prevencion y tratamiento se utili-
zan medidas generales, suplementos de calcio y/o
vitamina D, tiazidas y diferentes antirresortivos'*".
Durante la fase de investigacién del risedronato se
han realizado dos estudios controlados frente a pla-
cebo, de un afio de duracién, que demuestran la
eficacia del risedronato tanto en la prevencién como
en el tratamiento de la osteoporosis inducida por glu-
cocorticoides!s".

El estudio de prevencion realizado por Cohen et
al'® incluy6 a 224 pacientes con una edad media de
59 + 14 afos, que habian iniciado el tratamiento
con glucocorticoides en los dltimos 3 meses. El
95% de los enfermos precisaban los glucocorticoi-
des por procesos reumatolégicos. La dosis media
de prednisona recibida durante el afo del estudio
fue de 11 + 1 mg/dfa. Los pacientes recibieron de
forma aleatoria placebo, o risedronato 2,5 mg/dia o
5 mg/dia. Todos los enfermos recibieron ademads
suplementos de 500 mg de calcio diarios y los que
tenfan valores séricos de vitamina D bajos recibie-
ron también 500 U/dia de vitamina D. Al afio de
evoluciéon se observé que los enfermos tratados
con 5 mg de risedronato habian incrementado le-
vemente su DMO, pero de forma significativa res-
pecto al grupo placebo que sufrié una disminucién
del 2,8% en columna lumbar y del 3,1% en cuello
femoral. El efecto beneficioso sobre la masa 6sea

se observ tanto en los varones como en las muje-
res pre y posmenopausicas.

En el ensayo de tratamiento realizado por Reid et
al' se incluyeron 290 enfermos con una edad me-
dia de 59 + 12 afos que recibfan dosis diarias de
prednisona superiores a 7,5 mg desde hacia mds
de 6 meses. La dosis media de prednisona que re-
cibieron durante el ano de seguimiento fue de 14 +
14 mg/dia y el tiempo medio de duracién del trata-
miento glucocorticoide era superior a 5 afios en el
momento de iniciar el estudio. En este estudio los
pacientes también fueron aleatorizados para recibir
placebo, o risedronato 2,5 mg/dia o 5 mg/dia, pero
ademads todos los enfermos recibieron suplementos
de 1.000 mg de calcio y 400 U de vitamina D dia-
rios. En los pacientes tratados con 5 mg diarios de
risedronato se observé un incremento significativo
de la DMO del 2,9% en columna lumbar y del 1,8%
en cuello femoral.

Recientemente Wallace et al'® han realizado un me-
taandlisis que incluye los dos ensayos de preven-
cién y tratamiento de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides cuyos resultados se muestran en la
tabla 2. En este estudio se demuestra que el rise-
dronato a dosis de 5 mg diarios no sélo incrementa
la DMO sino que reduce en un 70% la apariciéon de
fracturas vertebrales y solamente con tratar a 9 pa-
cientes durante un afio evitamos que un enfermo
presente nuevas fracturas vertebrales.

En conclusién, el risedronato es un farmaco segu-
ro, bien tolerado, que ha demostrado en diferentes
ensayos clinicos que es eficaz en la prevenciéon y
tratamiento tanto de la osteoporosis posmenopausi-
ca como de la osteoporosis inducida por glucocor-
ticoides.
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Fe de errores

En el articulo de Pérez Ruiz F et al Utilidad de muestras de orina espontdnea para
el control del tratamiento con uricosuricos» (Rev Esp Reumatol 2001; 28: 57-61) se
produjo un error por la inversién de las tramas de colores. El color negro correspon-
de al Pur y el color gris al Efur. Se reproduce a continuacién la figura correcta.
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