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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en nifios con osteogénesis imperfecta, el risedronato oral incremen-
ta la densidad mineral 6sea y reduce el riesgo de fracturas, con buena tolerancia.

Conclusiones de los revisores: parece que el risedronato oral reduce el nimero de fracturas 6seas no verte-
brales en la osteogénesis leve, sin los inconvenientes sobre la calidad de vida y los costes de otros bifosfonatos
intravenosos. No se dispone de datos sobre eficacia y seguridad a largo plazo.

Palabras clave: seguridad; osteogénesis imperfecta; eficacia; bifosfonatos.

Oral risedronate seems to reduce the number of fractures in children
with mild osteogenesis imperfecta

Abstract

Authors’ conclusions: oral risedronate increases the bone mineral density and reduces the risk of fractures in
children with osteogenesis imperfecta, with good tolerance.

Reviewers’ conclusions: oral risedronate could reduce the number of non-vertebral fractures in mild osteoge-
nesis imperfecta, without the high impact in the quality of life and costs of the intravenous treatment. Long term
studies are necessary to evaluate the efficacy and safety.

Keywords: safety; osteogenesis imperfecta; effectiveness; biphosphonates.

RESUMEN ESTRUCTURADO

traumdtica o tras traumatismo leve y una densidad
mineral 6sea (DMO) ajustada para su edad y sexo con
Objetivo: determinar la eficacia y seguridad del rise- ~ una puntuacién Z de -1 o menos; o bien puntuacion Z

dronato oral en nifios con osteogénesis imperfecta =~ Menor o igual de -2 independientemente de la historia
(Ol). de fracturas. Criterios de exclusion: peso <10 kg, histo-

ria de cancer los cinco afos previos, raquitismo el afo
previo o déficit de 25-hidroxivitamina D, recibir trata-
mientos que pudieran afectar la interpretacién de los
resultados o una enfermedad grave que fuera suscepti-
ble de ser tratada con bifosfonatos por via intravenosa.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

Emplazamiento: hospitalario, multicéntrico (20 hos-
pitales de América, Europa, Africa y Australia).

Poblacién de estudio: nifios con Ol de entre 4y |5
afios. Criterios de inclusion: historia de fractura no
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Intervencion: los pacientes fueron asignados a reci-
bir risedronato o placebo (en una proporcion 2:1)
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mediante una secuencia de aleatorizacién por bloques
de 10 a 12, a través un sistema telefonico. Los pacien-
tes, el personal del centro y los investigadores fueron
cegados al tratamiento recibido. Esta primera fase duré
un afo;tras ella, se paso a una fase abierta donde todos
los pacientes recibieron risedronato oral durante dos
afios. Todos tomaron vitamina D y calcio, y fueron
seguidos del mismo modo con un esquema de visitas
presenciales, medida de talla, absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA) de la columna lumbar y
total de forma seriada, radiografias de térax y colum-
na lumbar anuales, radiografias de la mufieca y la mano
izquierdas, muestras de sangre y orina para biomarca-
dores del recambio éseo, asi como metabolitos del
colageno. Las pruebas de imagen se realizaron en el
mismo aparato en cada centro y se interpretaron por
la misma persona. Los marcadores séricos y urinarios
se midieron con la misma técnica de laboratorio.

Medicion del resultado: la variable principal fue el
porcentaje de cambio de la DMO de la columna lum-
bar en el primer afio de tratamiento, y las variables
secundarias, el porcentaje de cambio en la DMO total,
la incidencia y proporcién de colapsos vertebrales y
fracturas, y el porcentaje de cambio en los biomarca-
dores 6seos.

Resultados principales: ciento cuarenta y siete
pacientes fueron aleatorizados, 97 para risedronato
(Gl) y 50 para placebo (GP), con un z score de DMO
lumbar similar en ambos grupos. Las pérdidas durante
el seguimiento fueron del [5%. El incremento en la
DMO lumbar en el Gl fue mayor, del 16,3% frente al
7,6% del GP, con una diferencia de medias (DM) de
8,7% (intervalo de confianza del 95% [IC 95] 5,7 a
I'1,7%). Se produjo un menor nimero de fracturas no
vertebrales en el Gl (31% frente a 49% en el GP) pero
no hubo reduccion de los colapsos vertebrales, incluso
fueron mayores en el Gl (31,9% en risedronato frente
a 16,7% en el GP). Los biomarcadores de recambio
6seo también se encontraron disminuidos de forma
significativa en el Gl. Se produjo un caso de enferme-
dad de Crohn en el Gl que pudo estar relacionado con
el tratamiento.

Conclusion: el risedronato oral es una alternativa al
tratamiento intravenoso de bifosfonatos en los nifios
con Ol debido a su eficacia en cuanto a la reduccién
de fracturas y seguridad.

Conflicto de intereses: cuatro de los autores decla-
ran haber recibido financiacién por laboratorios
varios, y tres de ellos por el laboratorio que financia la
investigacion.

Fuente de financiacion: Procter & Gamble
Pharmacetics (ahora Wilter Chilcott) y Sanofi.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacién: la Ol “los huesos de cristal”, es una
conectivopatia hereditaria que se caracteriza por fragi-
lidad 6sea y predisposicion a las fracturas. La densidad
osea generalmente estd disminuida y tiene diversos
fenotipos (del | al XlI) que confieren su prondstico
(tipo | leve y moderado o grave el resto). El tratamien-
to busca reducir el dolor, asi como las fracturas y
deformidades &seas. Aunque se ensaya con terapias
como la génica, la hormona de crecimiento y el tras-
plante de médula ésea, actualmente se utilizan bifosfo-
natos, si bien no estan aprobados por ficha técnica. Hay
cuatro estudios sobre bifosfonatos orales en nifios con
Ol': todos mejoran la DMO, pero una revision sistema-
tica de 2008? concluye que los resultados sobre pre-
vencion de fracturas son dispares.A pesar de que la via
oral parece tan eficaz como la intravenosa para mejo-
rar la DMO, la mayoria de los expertos recomienda el
pamidronato intravenoso. Solo existe un estudio pre-
vio, realizado por los mismos autores?, con risedrona-
to oral en nifios.

Validez o rigor cientifico: la mayoria de los pacien-
tes incluidos son de raza caucasica (>80%) y con Ol
leve (>75%). No se aportan resultados segun los dife-
rentes centros participantes, desconocemos si fueron
similares y tampoco describen los criterios diagnosti-
cos de Ol. La aleatorizacion se generd y ocultd ade-
cuadamente; ademas, la tabla de caracteristicas basales
confirma que dio lugar a grupos similares y los resulta-
dos se analizaron por intencién de tratar, lo que pre-
servo la aleatorizacién. Tanto pacientes como investi-
gadores se mantuvieron cegados durante la fase de
comparacion. Se refleja un 15% de pérdidas (atribuibles
al desgaste) que no invalidan las conclusiones, aunque
durante la fase cerrada el 7,4% ocurrié en el Gl frente
al 0% en el GP. No se describen cointervenciones que
pudiesen haber sesgado los resultados. Hubiese resul-
tado interesante planear un andlisis de subgrupos para
la Ol de tipo I.

Importancia clinica: aunque es un estudio de alta
calidad metodolégica, contiene un aspecto clave en el
disefio que dificulta enjuiciar su importancia clinica: la
variable principal (DMO) es un dato intermedio,
menos relevante sobre la calidad de vida que las varia-
bles secundarias (tasa de fracturas y aplastamientos
vertebrales). A pesar de ello, la estimaciéon del efecto
concuerda: los autores estiman beneficiosa una DM en
la DMO lumbar >5% y obtienen 8,7% (IC 95 5,7 a
I'1,7). El nimero de pacientes necesario a tratar para
disminuir una fractura no vertebral es de seis (IC 95 3
a 77), lo que da idea de la poca precisién del estudio.
Otros estudios sobre bifosfonatos orales en nifos, tal
vez, ofrecen resultados dispares en cuanto a reduccién
de fracturas porque incluyen Ol de mayor gravedad.
Ademas, el grupo risedronato sufrié casi el doble de
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colapsos vertebrales (31,9% frente a 16,7%; p <0,06). El
efecto global (fases aleatorizada y controlada) conclu-
ye que hay ausencia de efectos adversos, aunque en el
grupo risedronato hubo un caso de enfermedad de
Crohn. La via de administracién oral supone una mejo-
ra tanto de la calidad de vida como de los costes.

Aplicabilidad en la practica clinica: el risedronato
por via oral mejora la DMO y parece reducir la inci-
dencia de fracturas no vertebrales. Aunque parece
seguro, su mayor tendencia a los colapsos vertebrales
en Ol leves, respecto al tratamiento convencional
intravenoso, se deberia investigar en muestras mas
amplias. Queda pendiente determinar la eficacia y
seguridad a largo plazo. Estos resultados solo son apli-
cables a nifios de raza caucésica y con Ol de grado
leve.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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