ARTicuLO ORIGINAL

Numero necesario de pacientes a tratar para prevenir
fracturas en pacientes con osteoporosis severa.
Revision sistemética y metaandlisis.

Dres. Manuel Ugarte-Gil, José Alfaro-Lozano

RESUMEN

Objetivo. Determinar el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) con las diferentes drogas usadas para la prevencion de
fracturas de los pacientes con osteoporosis severa (OPS). Métodos. Se realizé una revision sistemética y metaandlisis de los dis-
tintos tratamientos contra la osteoporosis para prevenir las fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en pacientes con OPS
definida como osteopenia u osteoporosis por densitometria y fracturas por fragilidad. Se utilizé la base de datos Medline y como
palabras claves osteoporosis, tratamiento y los nombres individuales de los farmacos evaluados. Se incluyeron todos los estudios
doble ciego, aleatorizados, controlados (ECR) que tuvieron mds de 300 pacientes por brazo, que comparasen tratamiento activo
contra placebo, que tuvieran como objetivo principal o secundario la disminucion de la tasa de fractura (vertebral, no vertebral
ylo cadera),y > del 90% de pacientes con OPS. Se hizo una revision por dos autores independientes (JA y MU). De los resimenes
seleccionados se evalud el articulo extenso y se procedio al andlisis de los datos para determinar los NNT para fractura. Resul-
tados. Se encontraron 349 ECR. De ellos, se incluyeron uno de alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato, teriparatida
y raloxifeno, que cumplieron los criterios de inclusion. Para la prevencion de fractura vertebral, se encontré un NNT de 15 para
alendronato, | 0 para risedronato, 23 para ibandronato, 59 para zoledronato, | | para teriparatida y 48 para raloxifeno. En fractura
no vertebral, los que tuvieron NNT estadisticamente significativo fueron: zoledronato (38) y teriparatida (29). En la fractura de
cadera, el tinico que tuvo un NNT significativo fue alendronato con un NNT de 90. Conclusiones. En los pacientes con OPS, el
NNT fue significativo para la fractura vertebral con los bisfosfonatos, raloxifeno y teriparatida. EINNT para la fractura no vertebral

fue significativo para zoledronato y teriparatida. El NNT para la fractura de cadera fue significativo solo para alendronato.
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INTRODUCCION

La osteoporosis s una enfermedad esquelética caracterizada
poruna resistencia dsea disminuida,que predispone alaumento
del riesgo de fractura'. Su prevalencia es mayor en las mujeres
que en los varones, se incrementa con la edad y llega a presen-
tarse en mas del 30% de las mujeres mayores de 60 afios’.

La probabilidad de fractura también aumenta con los afios y
las fracturas mds frecuentes son las vertebrales,de caderay
de mufieca’. De ellas, la fractura de cadera tiene una especial
importancia, por la morbilidad y la mortalidad que tiene
asociada.Por ejemplo, la mortalidad estimada al afio después
de una fractura de cadera es entre 15y 25%*%.

La probabilidad de que una mujer de 50 afios o mayor tenga
al menos una fractura en el resto de su vida es de 54%’.
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Entre los pacientes con osteoporosis, los pacientes con

osteoporosis severa (OPS) constituyen un grupo que re-

quiere especial cuidado por su mayor riesgo de fractura. El.
diagnostico de OPS requiere el antecedente de una fractura

por fragilidad. El tener una fractura previa incrementa 2 a

2,5 veces el riesgo de presentar una nueva fractura®®,

Los estudios de los distintos tratamientos utilizados para el
manejo de osteoporosis habitualmente reportan la preven-
cion de fractura como fa reduccion del riesgo relativo de
fractura, pero, consideramos que ademds de la reduccién
del riesgo relativo de fractura, lo que también importa es
el saber cuantos pacientes es necesario tratar para evitar
una fractura.

Esta revision sistematica y metaandlisis se realiza con el
objetivo de determinar los NNT para prevenir una frac-
tura vertebral, no vertebral y de cadera con los distintos
tratamientos, en pacientes con OPS.
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Tabla 1. Estudios ingresados en el metaanalisis

Cantidad de estudios

® ECR 349
® Excluidos por no tener como objetivo principal o 219
secundario la evaluacion del riesgo de fractura.
® Excluidos por no ser osteoporosis postmenopausica 44
® Excluidos por ser de terapia combinada 12
® Excluidos por no tener el ndmero necesario de pacientes 20
® Excluidos por no comparar contra placebo 8
® Excluidos por no consignar la informacion necesaria de fracturas 3
® ECR con objetivo de fractura (incluyendo subandlisis) 43
® ECR que incluian pacientes con OPS que 6

tenian como objetivo prevencién de fractura

MATERIAL Y METODO

Busqueda de la literatura

Se hizo una revision sistemitica de los distintos trata-
mientos contra la osteoporosis para prevenir fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera en pacientes con
OPS postmenopausica.

Serealizé la blisqueda usando la base de datos Medline,y se
ingreso, como palabras claves, osteoporosis, tratamiento,y
los nombres individuales de los farmacos evaluados (alen-
dronato, risedronato,zoledronato,ibandronato, teriparatida,
raloxifeno, ranelato de estroncio y calcitonina).

Seleccion de la literatura

Seincluyeron todos los estudios doble ciego,aleatorizados,
controlados (ECR) que tuvieron mas de 300 pacientes por
brazo,que comparasen tratamiento activo contra placebo,
que tuvieran como objetivos principal o secundario la dis-
minucién de la tasa de fracturas (vertebral,no vertebral y/o
de cadera), por lo menos el 90% de pacientes con OPS.

Estos estudios debian haber sido publicados comoarticulos
originales y no como resimenes.

Se hizo una revision por dos autores independientes (JA 'y
MU) de las secciones de material y métodos y resultados

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes de los estudios.

de los resimenes, para evaluar la pertinencia de la inclusién
en nuestro estudio. De los resimenes seleccionados se
evalué el articulo extenso, para luego incluir los articulos
que cumplian los criterios definidos.

En los estudios que tenian mas de una publicacion, se elegia
el articulo que analice la poblacién objetivo de nuestro es-
tudio.Adems, el estudio deberia reportar la incidencia de
fracturas en los grupo de tratamiento activo y de placebo,

de tal forma que sea posible determinar el riesgo relativo
(RR) y el NNT.

Definicién de caso

El paciente con OPS fue definido como el que presentaba
osteopenia u osteoporosis en la densitometria y tenia el
antecedente de al menos una fractura por fragilidad.

Solo se incluyé pacientes con osteoporosis postmenopau-
sica, no se incluyd ni osteoporosis senil, ni osteoporosis
secundaria.

Andlisis estadistico

Se comparé la incidencia de fracturas en el grupo de trata-
miento activo contra el grupo placebo, mediante el cilculo
del riesgo relativo; posteriormente, se realizé la determina-
cion del NNT para las fracturas vertebral,no vertebral o de
cadera Ademas,se calculd elintervalo de confianza (1IC) 95%
parael NNTy el RR.Siel IC95% del NNT tuviese como ex-
tremo un valor negativo, el valor era informado como NNH
(numero necesario de pacientes para producir dafio).

RESULTADOS

Se encontraron 349 ECR.De ellos,se incluyeron un estudio
de alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato,
teriparatide y raloxifeno, que cumplieron los criterios de
inclusién (Tablas | y 2).

En la Tabla 3 se aprecia los RR y NNT de cada uno de los
farmacos para reducir fractura vertebral, no vertebral y de
cadera,respectivamente.En el caso de raloxifeno,no se incluyé
los resultados de fracturas no vertebrales y de cadera,porque
en el estudio se utilizaba dos dosis distintas y no se dividieron
los grupos para hacer el andlisis de fracturas no vertebrales.

Férmaco Ndmero de pacientes en el Porcentaje de OPS en el Nimero de pacientes en Porcentaje de OPSen
grupo de tratamiento activo  grupo de tratamiento activo el grupo de placebo el grupo de placebo

® Alendronato 1022 100,0 1005 100,0

® Risedronato 408 98,0 408 98,0

® |bandronato 977 929 975 94,2

® 7oledronato 1065 100,0 . 1062 100,0

® Raloxifeno 769 90,0 770 88,4

® Teriparatida 444 100,0 448 100,0
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Tabla 3. RR y NNT para fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Medicamento Porcentaje de fractura en Porcentaje de fractura RR (IC95%) NNT (1C95%)
grupo de tratamiento activo en grupo de placebo

® Fracturas veriebrales
— Alendronato 8,0% 15,0% 0,53 {0,41-0,69 14,7 (10,5-20,5)
~ Risedronato 18,1% 29,0% 0,60 (0,44-0,81} 9,6 (6,1-23,0)
- Ibandronato 3,8% 7,5% 0,52(0,36-0,73 23,2 (15,3-47,7)
-~ 7oledronato 1,7% 3,8% 0,54 (0,32-0,91) 58,8132,2-339.,6)
— Raloxifeno 6,6% 10,1% 0,53 (0.35-0.79 47,2(29,3-120,9)
~ Teriparatida 5,0% 14,3% 0,35(0,22-0,55} 10,7 (7,6-18,1)

® Fracturas no vertebrales
~ Alendronato 1,9% 14,7% 0,81(0,65-1,01) 35,9 (NNH:181,0-NNT:12,6)
— Risedronato 10,9% 16,0% 0,71 (0,47-1,06} 27,1 (NNH:590,6-NNT:17 4}
~ Ibandronato 8,2% 9,1% RR: 0,97 {0,67-1,20 106,4 (NNH: 64,3 - NNT: 29,1)
— Zoledronato 7,6% 10,7% 0,74 (0,56-0,971 37,6 (19,8-386,7}
— Raloxifeno ND ND ND ND
— Teriparatida 6,3% 9,9% 0,65 (0,43-0,98) 28,9 (15,0-426,7)

® Fracturas de cadera
— Alendronato 1% 2,2% 0,49 (0,24-1,01) 89,9 (45,1-11364,0)
— Risedronato 2,2% 2.7% 0,82 (0,34-1,95) 203,0 (NNH: 61,0 - NNT: 38,1}
— Ibandronato ND ND ND ND
— Zoledronato 2,0% 3.5% 0,70 041118 105,5 (NNH: 242,2 - NNT: 43,3}
— Raloxifeno ND ND ND ND
~ Teriparatida 0,2% 0.7% 0,50 (0,09-2,73) 273.5 (NNH: 193,9 - NNT: 80,2)

ND: Dato no disponibie en el articulo

DISCUSION

En la presente revision sistemdtica y metaandlisis se en-
cuentra que los diversos tratamiento que han sido estu-
diados en OPS han demostrado efectividad en reducir la
incidencia de fracturas vertebrales. Si bien es cierto que
los RR son similares para los bisfosfonatos y raloxifeno y
menor para teriparatida, en el NNT de cada droga existe
una mayor diferencia. Esta diferencia podria estar causada
por la distinta incidencia de fracturas vertebrales en los
distintos estudios evaluados, por una cantidad de muestra
distinta en cada estudio, o por una diferencia en la eficacia
de prevencion de fracturas.

Tabla 4. RR y NNT para fractura no vertebral

Cuando se analiza las fracturas no vertebrales lo que se

.observa es que zoledronato y teriparatida son los dos Uni-

cos firmacos que obtienen un NNT signitificativo, mientras
alendronato, risedronato e ibandronato no obtienen niunRR
ni un NNT significativo en esta subpoblacién. Dado que en
estos estudios las fracturas no vertebrales son reportadas
con menor frecuencia que las fracturas vertebrales, lo cual
podria explicar porque no se obtiene una reduccion estadis-
ticamente significativa con los otros bisfosfonatos.

Cuando se analizé fractura de cadera, se observé que el
alendronato era el dnico que lograba obtener un NNT
estadisticament® significativo.

Medicamento Fractura en grupo Fractura en grupo RR (IC95%) NNT (1C95%}

de tratamiento activo de placebo
® Alendronato 1,9% 14,7% 0,81(0,65-1,00 35,9 (NNH:181,0-NNT:12,6)
& Risedronato 10,9% 16,0% 0,71 (0,47-1,061 27,1 (NNH:590.6-NNT:17.4)
® |bandronato 82% 9,1% RR: 0,97 (0,67-1,20) 106,4 (NNH: 64,3-NNT: 29,1)
® Zoledronato 7.6% 10,7% 0,74(0,56-097 37,6(19,8-386,7)
* Raloxifeno ND ND ND ND
® Teriparatida 6,3% 9,9% 0,65 (0,43-0,98; 28,9 (15,0-426,7)

ND: dato no disponible en el anticulo
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Raloxifeno solo se incluyé para el andlisis de fractura
vertebral por no reportar el subanalisis de fractura no
vertebral y de cadera en pacientes con OPS, con dosis
de 60 mg/d; reportan la incidencia de fractura juntando el
grupo de 60 y 120 mg/d.

Por otra parte, cabe resaltar que el estudio que analiza
la efectividad de zoledronato para prevenir fractura en
pacientes con OPS esta formado por pacientes con frac-
tura reciente de cadera, a diferencia de los estudios de los
otros firmacos, donde los pacientes tienen en su mayoria
fractura vertebral, lo que puede explicar la diferencia en
los resultados obtenidos.

Ademis, otra dificultad del metaanilisis es que la definicion
de paciente es distinta para cada estudio, no existe unifor-
midad en el punto de corte de densidad mineral dsea para
ingresar al estudio ni en la cantidad de fracturas previas, ni
en la localizacién de las fracturas previas.

Existen diversos metaanalisis que han tratado de analizar
fa eficacia de los distintos tratamientos contra la osteopo-
rosis, encontrandose distintos resultados dependiendo de
la definicion de los estudios que deben ingresar.

En el metaandlisis de MacLean, se realiza un subandlisis de
la poblacién con alto riesgo de fractura (definido por: la
presencia de poblacion transplantada, el T-score <2,5,que el
estudio requiera la presencia de al menos una fractura,que
el estudio tenga al menos el 50% de pacientes conal menos
una fractura, o que los pacientes tengan una enfermedad
neuromuscular severa) y encuentra que los bisfosfonatos,
raloxifeno y teriparatida reducen el riesgo de fractura
vertebral; en fractura no vertebral se encontré reduccion
de riesgo de fractura con alendronato, risedronato, zole-
dronato y teriparatida, pero no hubo reduccién con iban-
dronato y raloxifeno. Mientras que en fractura de cadera,
los asociados a disminucion de riesgo fueron alendronato
y risedronato;se encontré diferencia en los resultados con
zoledronato, con elque no se encontrd reduccion de riesgo
en la subpoblacion conantecedente de fractura reciente de
cadera. Las diferencias con nuestros resultados se deben
al tipo de paciente incluido, que no necesariamente tenia
antecedente de fractura previa.

Por otra parte, en el metaanilisis de Stevenson lo que se
encuentra en pacientes con OPS es reduccién del riesgo
de fractura vertebral con los bisfosfonatos, raloxifeno y
teriparatida, en fractura no vertebral con risedronato y
teriparatida y en fractura de cadera solo con risedronato.
La diferencia con nuestro estudio es la no inclusién de
ibandronato en el metaanalisis y el cilculo del riesgo de
fractura de risedronato usando dos dosis (2,5 y 5 mg/d).Con
alendronato obtiene un RR similar, pero,al ser el intervalo
de confianza no significativo, no considera que disminuya
el riesgo de fractura.

CONCLUSIONES

En pacientes con OPS, el NNT fue significativo para fractura
vertebral con los bisfosfonatos, raloxifeno y teriparatida.
El NNT para fractura no vertebral fue significativo para
zoledronatoy teriparatida.EINNT para fractura de cadera
fue significativo sélo para alendronato.
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