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Fundamento. El alendronato es un potente inhibidor de la resorcién ésea que
normaliza la tasa de recambio Gseo a niveles premenopéusicos. El objetivo del
estudio fue evaluar la eficacia sobre la densidad mineral sea y la tolerabilidad
de alendronato en mujeres posmenopdusicas con baja masa ésea en Espafia.
Métodos. Ensayo clinico controlado y doble ciego del tratamiento con alen-
dronato (10 mg/ dia) frente a placebo durante un afio con una fase de extensién
de un afio de duracién en la que todas las pacientes recibieron alendronato.
Resultados. En las pacientes tratadas con alendronato se comprobé un aumento
significativo y progresivo de la densidad mineral ésea en todas las localizacio-
nes y en todos los tiempos estudiados. A los 12 meses de tratamiento, la dife-
rencia entre los grupos de alendronato y placebo en el porcentaje medio de au-
mento de la densidad mineral ésea fue de 4,75% en la columna lumbar, de
1,12% en el cuello femoral, 3,95% en el trocanter y 3,09% en cadera total. En
las pacientes que recibieron placebo en el primer afio y alendronato en el se-
gundo, la diferencia en el segundo afio fue de 4,54% en la columna lumbar;
1,92% en cuello femoral; 3,41% en trocdnter y 2,43% en cadera total, todas
ellas significativas.

Conclusiones. Este estudio muestra que en una poblacién espafiola de muje-
res postmenopausicas con masa 6sea baja, el tratamiento durante dos afios con
alendronato incrementa la densidad mineral 6sea de forma rdpida en el primer
aflo y que continda sin alcanzar una meseta en el segundo. La consistencia del
efecto de alendronato se evidencia al comparar los incrementos de masa Gsea
después de un afio de tratamiento con alendronato entre aquellos pacientes asig-
nados al brazo tratado y los que inicialmente recibieron placebo y posterior-
mente alendronato.

PALABRAS CLAVE: alendronato, densidad mineral ésea, osteoporosis pos-
menopdusica.

Fundaments. Alendronate is a strong inhibitor of bone resorption that nor-
malizes the bone remodelling rate to premenopausal levels. The object of this
study was to evaluate the efficacy over body max density BMD and tolerabi-
lity of Alendronate on postmenopausal women with low bone mass in Spain.
Methods. controlled and doubled blinded clinical trial of treatment with alen-
dronate vs. placebo during a year with an extension phase of another year in
which every patient recieved alendronate.

Results. A progressive and significant increase of the BMD was observed in
every place and time studied in patients treated with alendronate. At 12% month
of treatment, the difference between alendronate and placebo groups in mean
increases in BMD was 4.75% at the lumbar spine; 1.12% at the femoral neck;
3.95% at the trochanter and 3.09% at the total hip. Patients who recieved pla-
cebo over the first year and alendronate the second, had a difference in mean
increases in BMD of 4.54% at lumbar spine; 1.92% at femoral neck; 3.41%
at the trochanter and 2.43% at the total hip, all of them significant.
Conclusions. This study shows that,treatment with alendronate over two ye-
ars in a spanish population of postmenopausal women with low bone mass, in-
creases the BMD quickly the first year, and continues increasing without sta-
bilization. Consistency of alendronate effect is showed in the comparison of
one-year BMD increases with treatment in those patients who took alendro-
nate all throught the study and those who were initialy assigned to placebo
and further took alendronate during the second year.

KEY WORDS: alendronate, bone mineral density, postmenopausal osteopo-
rosis.

INTRODUCCION

La osteoporosis, una enfermedad caracte-
rizada por una masa Gsea baja y deterio-
ro de la microarquitectura 6sea, origina
un aumento de la susceptibilidad a las
fracturas, lo que supone un importante
problema de salud puablica especialmen-
te en pafses industrializados'>. En muje-
res de raza blanca el riesgo acumulado de
sufrir una o varias fracturas osteopor6ti-
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cas (vértebras, antebrazo o cadera) duran-
te la vida se aproxima al 50%%°. En
EE.UU. y Europa, alrededor del 30% de
las mujeres posmenopdusicas de raza blan-
ca tienen osteoporosis, definida por me-
dio de la determinacién de la densidad
mineral ésea (DMO)'. La mayorfa de las pa-
cientes osteoporéticas no padecen otras
enfermedades responsables de su trastor-
no y su pérdida dsea se encuentra ligada a
dos factores: la menopausia y el envejeci-
miento. Por tanto, la deficiencia de es-
trégenos, propia del perfodo postmeno-
pdusico, origina un desequilibrio del
remodelado 6seo con predominio de la re-

sorcién®®
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El alendronato es un inhibidor muy po-
tente de la resorcién 6sea mediada por os-
teoclastos, que normaliza la tasa de re-
cambio 6seo a niveles premenopatsicos’.
En estudios realizados en animales y se-
res humanos, la administracién de alen-
dronato aumenta la masa 6sea manteniendo
un hueso normal desde el punto de vista
histolégico'®!3. Se dispone de datos de va-
rios ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, de hasta S afios de duracién en
pacientes con osteoporosis tratados con
alendronato!'®. Estos estudios ponen de
manifiesto que el alendronato aumenta la
DMO entre un 5% y 10% en la columna
vertebral y la cadera y reduce el riesgo de
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fractura en estas localizaciones de forma
significativa.

El objetivo del estudio FOSIT" doble cie-
go y controlado con placebo fue evaluar la
eficacia y tolerabilidad del alendronato du-
rante un afio en una gran poblacién mul-
tinacional de mujeres postmenopdusicas
con baja masa 6sea. En el presente articu-
lo se analizan los resultados obtenidos es-
pecificamente por los investigadores espa-
fioles, asi como la coherencia de dichos
resultados con los globales del ensayo mul-
tinacional. Ademds, se muestran los resul-
tados del estudio abierto de extensién de
un afio de duracién realizado posterior-
mente en Espafia, en el cual se administré
alendronato 10 mg/dfa a todas las enfer-
mas que participaron en el protocolo original,
con la intencién de evaluar la eficacia del fér-
maco hasta los 24 meses de tratamiento y
el comportamiento del brazo placebo al pa-
sar al grupo de intervencién.

PACIENTES Y METODOS
PACIENTES

En la fase multinacional se reclutaron pa-
cientes procedentes de 153 centros en 34 pa-
ises repartidos entre Europa, América La-
tina, Australia, Canad4, Sudéfrica y China.
En Espafa participaron catorce centros que
incluyeron a 175 pacientes. Posteriormen-
te, en el estudio de extension espafol se
incluyeron un total de 157 enfermas.

Las pacientes candidatas a participar en
ambos estudios eran mujeres posmeno-
pdusicas desde hacia al menos 3 afios, con
una edad inferior a 85 afios y una DMO
en columna lumbar (L2 a L4) al menos 2
desviaciones estindar por debajo de la me-
dia de la mujer premenopdusica adulta,
un valor que corresponde aproximadamente
a la mediana de la DMO de las mujeres
de 65 afios. La DMO de columna lumbar,
determinada mediante absorciometria ra-
diolégica de doble energia (DEXA) fue <
0,86 g/cm? para densitémetros Hologic
QDR (Hologic, Waltham, MA, EE.UU.)
0 < 0,98 g/cm? para densitémetros Lunar
DPX (Lunar, Madison, WI, EE.UU.). Las
candidatas mostraban buena salud y esta-
ban entre el 20% por debajo y el 50% por
encima del peso corporal ideal, definido
por las tablas de peso y talla de la Mezro-
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politan Life Insurance Company. Antes de
entrar en el estudio se midieron los nive-
les de 25-hidroxivitamina D y se exclu-
yeron aquellas pacientes cuyos valores ba-
sales eran inferiores a 12 ng/ml.

Se excluyeron mujeres con enfermedades
metabdlicas 6seas distintas de la osteopo-
rosis posmenopdusica; alteraciones de la
funcién tiroidea o paratiroidea; enferme-
dades digestivas importantes recientes (ejem-
plos: ulcus péptico o malabsorcién) en el
afio previo a la participacion, o bien el uso
de farmacos inhibidores de la secrecién gds-
trica durante mds de 2 semanas en los tres
meses previos a la inclusién; con infarto de
miocardio en el afio previo a la inclusién
en el estudio; hipertensién arterial o angor
incontrolados; alteracién significativa de la
funcidn renal (creatinina sérica > 1,6 mg/dl
o0 aclaramiento de creatinina inferior a 30
ml/min); presencia de cualquier enferme-
dad grave en fase terminal. Se excluyeron
también a aquellas mujeres que habfan re-
cibido un bifosfonato o fluoruro (> 8 mg/dia)
durante los 6 meses previos; estrogenos (ex-
cepto vaginales < 3 veces/semana); iprifla-
vona o calcitonina durante los 6 meses pre-
vios. Las pacientes no podfan recibir ningin
firmaco que pudiera alterar el metabolis-
mo Gseo o mineral, incluida la vitamina A
en una dosis superior a 10.000 U/dfa, vi-
tamina D en dosis superiores a 1.000 U/d1a,
anticonvulsivos o antidcidos quelantes de
fosfato. No se excluyeron enfermas que to-
maran de forma habitual antiinflamatorios
no esteroideos (AINE).

Finalmente, debia ser posible evaluar al
menos 3 vértebras desde L1 a L4 median-
te la absorciometria por rayos X de doble
energia (DEXA), para determinar la DMO
en dicha regién. No se obtuvieron radio-
graffas de columna antes de la inclusién
en el estudio.

Todos los comités éticos regionales o ins-
titucionales autorizaron tanto el pro-
tocolo original como la extensién de
un afio y todas las participantes firmaron
por escrito un consentimiento informado.

DISENO DEL ESTUDIO

Multinacional

Tras un periodo de estudio de las condi-
ciones basales de 2 a 4 semanas de dura-
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cibén, se asign6 de forma aleatoria a las
participantes en el ensayo a recibir 10 mg
de alendronato o comprimidos de placebo
de aspecto idéntico, una vez al dfa durante
12 meses. Se dieron instrucciones a las pa-
cientes para que tomaran un comprimi-
do del firmaco en estudio con un vaso lle-
no de agua una vez al dia por la mafiana,
tras el ayuno nocturno y con la prohibi-
cién de tumbarse ni tomar ninguna otra be-
bida o alimento en al menos los siguien-
tes 30 minutos. A todas las pacientes se
les dispensaron también comprimidos que
contenfan 500 mg de calcio elemental
en forma de sal (carbonato o citrato) con
instrucciones para que tomaran, una vez
al dia en la cena, uno de dichos compri-
midos.

Estudio de extensién espaiiol

Todas las enfermas que completaron el es-
tudio multinacional a los 12 meses eran
elegibles para participar en el estudio de ex-
tensién. Las enfermas no incluidas en el
segundo estudio, o bien pertenecian a cen-
tros que no participaron en la extension,
o bien abandonaron el estudio durante el
primer afio (9 pacientes).

Todas las pacientes participantes en el es-
tudio de extensién fueron instruidas para
tomar alendronato a la dosis de 10 mg una
vez al dia durante otros 12 meses (en to-
tal 24 meses de tratamiento) de forma idén-
tica a como habfan tomado el firmaco del
estudio en los 12 meses previos. Ni los in-
vestigadores ni las enfermas conocfan la
asignacion de tratamiento previa, es de-
cir, si habfan recibido firmaco activo o pla-
cebo en los 12 meses que durd el estudio
inicial.

CRITERIOS DE EFICACIA

La principal variable de eficacia fue el
cambio porcentual de la DMO en las re-
giones analizadas en distintos tiempos
predeterminados con relacién a su valor
basal. Se realizaron densitometrias Gseas
durante el periodo basal y a los 3, 6, 12
meses de comenzar el tratamiento, y a
los 24 meses en las enfermas que parti-
ciparon en el estudio de extensién. La
DMO se midi6 utilizando densitémetros
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Hologic QDR (QDR-1000, 1000/W,
—1500 0 —2000; Hologic, Waltham, MA)
o Lunar DPX (DPX, DPX-L, DPX-alfa;
Lunar, Madison, WI). Se analizaron cua-
tro localizaciones: columna lumbar (cri-
terio de valoracién primario), cuello fe-
moral, trocdnter y cadera total. Para
determinar la DMO en columna lumbar
se utiliz6 la DMO media de al menos 3
vértebras evaluables de L1 a L4. Todas
las medidas de la DMO se evaluaron en
un laboratorio central de control de ca-

lidad.

CRITERIOS DE SEGURIDAD

Los acontecimientos adversos se registra-
ron en cada visita utilizando preguntas no
dirigidas. Ademds, se realizaron pruebas
de laboratorio clinicas. Por otra parte, en
la visita de seleccién y en la final se reali-
zaron un electrocardiograma y una explo-
racién fisica completa, mientras que en las
intermedias se realizaron exdmenes fisicos
dirigidos. Los resultados se presentan den-
tro de los globales del estudio multina-
cional FOSIT 1°. En el estudio de exten-
si6n se sumaron a las previas, una visita
intermedia a los 18 meses, en la que se
procedi6é como en las visitas intermedias
del protocolo original, y una visita final a
los 24 meses, en la cual se realizaron los
mismos procedimientos que a los 12 me-
ses.

La incidencia de fracturas se determiné
mediante la notificacién de aconteci-
mientos adversos. Para evaluar si las frac-
turas habfan sido correctamente codifi-
cadas por los investigadores, al finalizar el
estudio se recogié documentacién de apo-
yo de todas las fracturas, incluidas ra-
diograffas y/o informes radiolégicos, asi
como informes de alta donde figurase di-
cho diagnéstico clinico y/o confirmacién
del diagnéstico por el investigador o por
el médico a cargo del tratamiento de di-
cha complicacién.

METODOS ESTADISTICOS

Poblacién de estudio:

Para el andlisis del cambio entre el final
del estudio principal y el final del perfo-
do de extensién se incluyeron (para cada
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una de las variables) aquellos individuos
que presentaban valores de DMO, tanto
en el mes 12 como en el final del perfodo
de extension. Para el andlisis del cambio
entre el momento de entrada en el estu-
dio randomizado y el final del perfodo de
extensién se incluyeron aquellos indivi-
duos que presentaban valores de DMO
tanto en el mes 0 como en el final del pe-
riodo de extensién. Para el andlisis del cam-
bio entre el momento de entrada en el es-
tudio randomizado y el final del estudio
randomizado, se han incluido aquellos in-
dividuos que presentaban valores de DMO
tanto en el mes O como en 12

Analisis estadistico

La evaluacién de los datos sobre eficacia
se basé en el principio de «intencién de
tratar» en el estudio multinacional FOSIT.
Sin embargo, en el presente articulo se des-
cribe para cada una de las variables (co-
lumna lumbar, cuello femoral, cadera to-
tal y trocdnter) una estadistica descriptiva
por protocolo de los valores en los meses 0,
12 y 24. El motivo de realizar una esta-
distica descriptiva por protocolo fue rea-
lizar una estimacién lo mds ajustada a la
realidad posible de los datos de DMO com-
parativos («andlisis de cumplidores»), es-
pecialmente los correspondientes a los 24
meses en comparacién con los datos a 12
meses, para comprobar lo sucedido con las
enfermas que estaban con placebo el primer
afio y pasaron a alendronato el segundo
afio, asi como las que recibieron alendro-
nato de forma continua los dos afios. Exis-
ten muchos estudios publicados (cuyo tipo
de andlisis ha sido ITT) que analizan el
efecto del alendronato sobre la DMO fren-
te a placebo o/u otros fdrmacos y que mues-
tran de forma consistente la eficacia de este
fdrmaco para incrementar la masa ésea. En
este caso se consideré de un gran valor ana-
lizar los datos por protocolo con dos ob-
jetivos: 1) no sesgar los datos a 24 meses
de los completadores del estudio de ex-
tensién con los que realizaron sélo el es-
tudio inicial (cuyos datos a 12 meses ten-
drian que haberse incluido en todos los
andlisis a 24 meses de haberse realizado
un andlisis ITT) y 2) poder establecer com-
parativas reales de lo sucedido entre los 12
y los 24 meses.
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Para evaluar la diferencia entre los valores
de DMO en el mes 12 y en el mes 24 se cal-
culd para cada individuo la diferencia ab-
soluta (valor en el mes 24 menos valor en
el mes 12) y la diferencia porcentual (di-
ferencia absoluta dividida por el valor en
el mes 12). Estos andlisis se realizaron de
manera separada para cada grupo de tra-
tamiento (segin asignacién en el estudio
principal) y conjuntamente para el global
de los individuos. Una estrategia similar se
utilizé para la comparacién del mes O con
los meses 12 y 24. Para el célculo de la
significacidn estadistica de las diferencias
encontradas se utilizé la prueba de la «t»
de Student para muestras apareadas. To-
das las comparaciones entre grupos fueron
bilaterales y la significacién estadistica se
definié como un valor de p < 0,05. Se uti-
liz6 el paquete estadistico SAS frente a
6.12.

RESULTADOS

En el estudio multinacional se incluyeron
1908 pacientes distribuidas en dos gru-
pos de 950 y 958 pacientes asignadas se-
gan el alendronato y el placebo, respecti-
vamente. Espafia contribuyé con 175
pacientes. En este articulo se muestran los
resultados de la poblacién espafiola del es-
tudio en la que se obtuvieron densitome-
trias basales, a los 12 meses (157) y tam-
bién a los 24 meses (146) (tabla 1). En el
estudio multinacional los dos grupos de
tratamiento fueron comparables en el mo-
mento basal respecto a las caracteristicas
demogrificas, los valores de DMO (tabla 2).
Los resultados del grupo espafiol no difie-
ren del multinacional. Las pacientes espa-
flolas que no participaron en el estudio de
extensién tenfan unas caracteristicas ba-
sales semejantes a las participantes.

En conjunto completaron el estudio ini-
cial mis la extensién, un total de 146 en-
fermas (93%). Hubo 11 abandonos, 9 por
efectos adversos y 2 por voluntad propia.
No hubo pérdidas en el seguimiento (los
detalles se muestran en la tabla 3). Esta
tasa de abandonos es ligeramente inferior
a la del estudio multinacional, en el cual
un total de 1.697 mujeres (89%) comple-
taron todas las visitas y procedimientos,
832 (88%) en el grupo placebo y 865
(90%) en el grupo alendronato.



MUNOZ-TORRES M, ET AL. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ALENDRONATO EN UNA POBLACION ESPANOLA DE MUJERES
POSMENOPAUSICAS CON MASA OSEA BAJA. RESULTADOS EN ESPANA DEL ENSAYO MULTINACIONAL FOSIT

Tabla 1
Distribucion de pacientes al inicio por investigador y grupo de tratamiento

Numero del investigador Alendronato Placebo Total
H. Clinico de Granada 11 12 23
POVISA (Vigo) 3 3 6
Fundacién Jiménez Diaz (Madrid) 7 8 15
H. de la Princesa (Madrid) 8 7 15
H. Clinico de Sevilla 4 6 10
H. Clinico de Madrid 8 8 16
H. del Mar (Barcelona) b) 6 11
H. 12 de Octubre (Madrid) 8 8 16
H. La Paz (Madrid) 3 4 7
H. Principes de Espafia (Barcelona) 7 8 15
H. Gran Universitario (Valencia) 4 4 8
H. Central de Asturias (Oviedo) 3 4 7
H. de Las Palmas 4 4 8
Total 75 82 157
Tabla 2
Caracteristicas basales de las pacientes vandomizadas
Placebo Alendronato (10 mg)
(n =958) (n =950)
Edad en afios
Media (DE) 59,9 (6,4) 59,6 (7,0)
DMO en g/cm?-Media (DE)
Columna lumbar 0,72 (0,09) 0,72 (0,09)
Cuello femoral 0,63 (0,09) 0,63 (0,09)
Trocinter 0,55(0,09) 0,53(0,09)
Cadera total 0,73 (0,09) 0,72 (0,09)
DE: desviacién estindar; DMO: densidad mineral 6sea.
Tabla 3
Razones para discontinuar el estudio
Alendronato Placebo Total
Incluidos 75 82 157
Completado 68 (90,7%) 78 (95,1%) 146 (93,0%)
No completado 7 (9,3%) 4 (4,9%) 11 (7,0%)
Efectos adversos 5 (6,7%) 4 (4,9%) 9 (5,7%)
No cooperativo 2(2,7%) 0 (0,0%) 2(1,3%)
Pérdidas al seguimiento 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
DENSIDAD MINERAL OSEA nificativos en todas las localizaciones y en

En las pacientes tratadas con alendronato
se comprobd un aumento significativo y
progresivo de la DMO. En las tablas 4-6
y figs. 1 y 2 se recogen los cambios de la
DMO a los 12 y 24 meses con respecto al
valor basal, asi como entre los 12 y los 24
meses. Los incrementos de DMO son sig-
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todos los tiempos estudiados. Como ex-
cepcién, no se encontrd significacion es-
tadistica, en el grupo tratado con alen-
dronato, al analizar el cambio porcentual
de la DMO en el cuello femoral entre los
meses 12 y 24, aunque s{ en el mes 24 con
respecto al valor basal (p< 0,001).

A los 12 meses de tratamiento, la dife-
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rencia entre los grupos de alendronato y
placebo en el porcentaje medio de cambio
de la DMO fue de 4,75% (1C:4,57-4,93)
en columna lumbar; 1,12% (IC:1,08-1,18)
en cuello femoral; 3,95% (IC:3,91-3,99) en
trocanter y 3,09% (IC:2,94-3,24) en ca-
dera total.

En las pacientes que recibieron placebo
durante el primer afio y alendronato el se-
gundo, la diferencia entre el mes 12 y el mes
24 fue de 4,54% (3,75% a 5,34%) en co-
lumna lumbar; 1,92% (1,03% a 2,81%)
en cuello femoral; 3,41% (2,43% a 4,39%)
en trocanter y 2,43% (1,60% a 3,26%) en
cadera total; todas ellas significativas (p<
0,001). Los incrementos finales de DMO
conseguidos en estas pacientes son infe-
riores a los observados en aquellas trata-
das durante los dos afios con alendronato

FRACTURAS CLINICAS

Al cabo de los dos afios, en el grupo ana-
lizado se produjeron cinco fracturas clini-
cas (una fractura de quinto dedo de la mano,
otra de cuarto dedo de la mano y tres frac-
turas vertebrales). El pequefio tamafio
muestral no permite obtener conclusiones
vilidas sobre este pardimetro.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

El alendronato se toler6 bien en general y
los resultados de tolerabilidad no difirie-
ron de los del estudio multinacional. En
concreto, hubo un 11% de pacientes que
refirieron algin efecto adverso posible-
mente relacionado con el firmaco (nunca
en una frecuencia superior al 2%) y en un
2% de las enfermas el efecto fue conside-
rado grave (2 cardiovasculares, una frac-
tura de dedo de la mano, una reaccion alér-
gica, un quiste aracnoideo, y dos
epigastralgias. Estas tiltimas fueron los
unicos acontecimientos adversos graves re-
lacionados con el firmaco).

DISCUSION

Los resultados del estudio muestran que
dos afios de tratamiento con alendronato
a dosis de 10 mg/dia producen un aumento
significativo de la DMO, con incremen-
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Tabla 4
Cambio porcentual medio respecto al valor basal de la densidad mineral dsea tras 12 meses de tratamiento
Placebo Alendronato

N media DE N media DE
Columna lumbar 80 -0,24 NS 3,28 80 4,51 %% 2,48
Cuello femoral 81 0,21 NS 4,73 80 1,33% 491
Trocénter 81 0,33 NS 4,12 80 4,28%* 3,90
Cadera total 74 0,005 NS 2,95 73 3. 14%* 3,56

NS: no significativo; *p < 0,05 comparado con valor basal;**p< 0,001 comparado con valor basal; DE:

desviacion estdndar.

Tabla 5
Cambio porcentual medio respecto al valor basal de la densidad mineral dsea tras 24 meses de tratamiento

Placebo + alendronato

Alendronato + alendronato

N media DE N media DE
Columna lumbar 69 4 47%* 3,90 72 6,18%%* 5,33
Cuello femoral 71 2,07%* 4,36 70 2,63%% 6,07
Trocinter 71 3,84%% 4,51 70 5,7 1% 4,78
Cadera total 64 2,65%% 3,65 64 4,54%% 4,30

NS: no significativo; *p < 0,05 comparado con valor basal; **p < 0,001 comparado con valor basal; DE:

desviacion estindar.

Tabla 6
Cambio porcentual medio respecto al valor de la densidad mineral dsea a los 12 meses
tras 24 meses de tratamiento

Placebo + alendronato

Alendronato + alendronato

N media DE N media DE
Columna lumbar 72 4,54%% 332 72 1,79%* 4,28
Cuello femoral 74 1,92%* 3,85 71 1,07 ns 5,99
Trocdnter 74 3,41%* 4,21 71 1,15% 4,12
Cadera total 67 2,43%% 3,40 65 1,31% 3,82

NS: no significativo; *p < 0,05 comparado con valor basal; **p < 0,001 comparado con valor basal; DE:

desviacion estindar.

tos mds acusados en el primer afio y se
mantienen de forma continua y progresi-
va durante el segundo.

Los aumentos registrados de DMO en la
columna y cadera son similares a los ob-
servados tanto en estudios previos de un
afio de duracién en poblacién de
EE.UU.'%!718 como en el estudio multi-
nacional FOSIT®. El efecto medio pon-
derado sobre la DMO en columna lum-
bar en las pacientes participantes en dichos
ensayos clinicos fue de 5,06% y 5% res-
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pectivamente, valores comparables al
4,51% obtenido en el grupo espafiol
al cabo de un afio. Igualmente sucede con
los valores de cadera total, con incremen-
tos del 3,1% en el multinacional y 3,14%
en el espafiol. La uniformidad de la res-
puesta es muy notable considerando las
diferencias geogrificas (EE.UU. solo, mul-
tinacional o Espafia), la gran variabilidad
en los tamafios muestrales (que inciden
obviamente en la media obtenida) y las
diferentes caracteristicas de la poblacién par-
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ticipante. En este estudio, a diferencia de
los estudios FIT'"%, en los que se distri-
buia a las pacientes tanto por sus valores
basales de DMO como por la historia pre-
via de fractura, se han incluido enfermas
exclusivamente en funcién de la DMO ba-
sal. El grupo es, por tanto, mds hetero-
géneo, con criterios poco restrictivos en
la seleccién de pacientes, lo que lo apro-
xima en gran medida a la prictica clinica
real.

El estudio espafiol afiade sobre el multi-
nacional un aspecto nuevo e interesante:
la extensidn en abierto un segundo afio.
Este diseflo permite contrastar los resul-
tados dentro de un mismo grupo de pa-
cientes y evita sesgos de grupo, afiadiendo,
ademds, una prueba nueva de la eficacia
del firmaco. En el primer afio el brazo pla-
cebo fue un control convencional del gru-
po de intervencion, pero en el segundo las
enfermas pasaron a recibir alendronato; la
experiencia y los datos recogidos en estos
primeros 12 meses son el control ideal de
la intervencién posterior, puesto que cada
enferma actiia como control de s{ misma.
Cabe destacar que las enfermas tratadas
con placebo el primer afio y alendronato
en el segundo muestran ligeras pérdidas
de DMO o cambios minimos en los pri-
meros 12 meses, mientras que en el pe-
riodo de tratamiento activo (de 12 a 24
meses) se observan incrementos significa-
tivos y acusados de la DMO en todas las
localizaciones. Asi, el incremento ponde-
rado de la DMO en columna lumbar des-
de los 12 a los 24 meses de tratamiento
en el grupo placebo es del 4,54%, cifra
comparable a la del grupo alendronato tras
un afio de tratamiento (4,51%). Estos da-
tos no s6lo muestran la eficacia del fér-
maco, sino también la consistencia de los
resultados.

En términos de medicina basada en la evi-
dencia, el concepto de consistencia es de
gran importancia y constituye la base
de los metaandlisis**?. El alendronato ha
demostrado su consistencia en un metaa-
ndlisis realizado a nivel internacional®, y
en otro realizado en Espafia por Arboleya
et al publicado recientemente en Medici-
na Clinica®®. En este tltimo se demuestra
cémo los incrementos de DMO son con-
sistentes en todos los ensayos clinicos re-
alizados con alendronato que fueron ana-
lizados, y dicho efecto no era dependiente
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Cambio porcentual medio sobre el valor
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Fig. 1. Columna lumbar total. Cambio porcentual medio sobre el valor basal, e intervalo de confianza al 95%, por mes para

ambos grupos de tratamiento.
— alendronatolalendronato; ----: placebolalendronato.
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Cambio porcentual medio sobre el valor vasal
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Fig. 2. Cuello femoral. Cambio porcentual medio sobre el valor basal, ¢ intervalo de confianza al 95%, por mes para ambos

grupos de tratamiento.
—: alendronatolalendronato; ----: placebolalendronato.

de ninguno de los estudios en particular.
Los datos del presente estudio estdn tam-
bién dentro del rango previsto por dicho
andlisis.

En el estudio multinacional, del que estas
enfermas formaron parte, se demostré que
el alendronato reduce el riesgo de fractu-
ra no vertebral en un 47% en tan sélo un
afio®. El tamafio muestral en el subgrupo
espafiol es demasiado pequefio como para
realizar un andlisis de cambio en el riesgo
de fractura con la intervencién. Sin em-
bargo, los incrementos de DMO conse-
guidos permiten realizar una inferencia
indirecta sobre la capacidad de reduccién
del riesgo de fractura, a tenor de los inte-
resantes resultados publicados reciente-
1%, sobre la rela-
DMO

conseguidos con diferentes terapias y la

mente por Wasnish et a

cién entre los cambios de

modificacién del riesgo de fractura En este
trabajo se realiz6 un metaandlisis de los
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ECA publicados donde se relaciona, me-
diante regresién de Poisson, el riesgo relativo
(RR) de fractura y el cambio porcentual
medio en DMO. El modelo predice que
cambios en la DMO del 8% se asocian a
una reduccién media del RR del 54%. La
mayor parte de esta reduccion del RR es de-
bida al cambio en la DMO vy el resto a etro-
res de medida, sesgos de publicacién o li-
mitaciones de la tecnologia actual. Otros
estudios han mostrado que un mayor in-
cremento de la DMO (> 3% en 12-24 me-
ses) se asocia con un mayor descenso del
riesgo de fractura®. Por tanto, la medi-
cién de la DMO representa el mejor mé-
todo para cuantificar el riesgo de fractura
en la actualidad’; y aquellos fdrmacos an-
tiresortivos que producen un mayor au-
mento de la DMO debieran ser mds efec-
tivos en la reduccién del riesgo de fractura
que otros, si no existen alteraciones en la
calidad ésea.

REEMO 2004;13(6):122-8

En conclusién, este estudio muestra que
en una poblacién espafiola de mujeres pos-
menopdusicas con bajo nivel de masa Jsea,
el tratamiento durante dos aflos con alen-
dronato aumenta la DMO de forma répi-
da en el primer afio y que continda sin al-
canzar una meseta en el segundo. El
aumento de DMO a un afio es compara-
ble al observado en la poblacién multina-
cional del estudio FOSIT. Ademds, la con-
sistencia de estos hallazgos se confirma con
el idéntico incremento de DMO observa-
do en las pacientes incluidas en el grupo pla-
cebo durante el primer afio y posterior-
mente tratadas con alendronato durante
el segundo.
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