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Resumen

Antecedentes: El tratamiento de la osteoporo-
sis se asocia a pobre adherencia. Esta puede
mejorar disminuyendo la frecuencia y la com-
plejidad de la administracion de medicamen-
tos. El alendronato semanal (70 mg) y el iban-
dronato mensual (150 mg) se usan para el
manejo de la osteoporosis postmenopausica.
Objetivo: investigar si el ibandronato oral
mensual aumenta la densidad mineral ésea
(DMO) lumbar y del cuello femoral en el
mismo grado que lo hace el alendronato
semanal; ambos agentes fueron comparados
en un ensayo prospectivo y aleatorizado.
Pacientes y métodos: el estudio incluyd muje-
res chilenas postmenopausicas (edad 50-61
afos) de la regién de Bio-Bio, T-score lumbar
(L1-4) <-1,0y > -3,5. Las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir alendronato sema-
nal 70 mg (n=31) o ibandronato mensual 150
mg (n=30). Todas recibieron carbonato de cal-
cio 1.250 mg y vitamina D5 400 Ul diariamen-
te durante los 12 meses del estudio. La DMO
lumbar y femoral fue estudiada con un equipo

Lunar DPX. La tolerancia al tratamiento fue
evaluada mediante el registro de efectos
adversos (EA). Resultados: el alendronato
semanal y el ibandronato mensual aumenta-
ron la DMO lumbar de modo significativo
(4,02% y 6,23% respectivamente); los incre-
mentos fueron similares con ambos farmacos
(p=0,095). No se observaron aumentos signi-
ficativos en la DMO femoral con ninguno de
ambos tratamientos. Ambas drogas fueron
bien toleradas y la incidencia de EA gastroin-
testinales fue de 5,1% y 5,8% con ibandrona-
to y alendronato respectivamente. La adhe-
rencia al tratamiento fue significativamente
mayor con ibandronato mensual (93,3%) que
con alendronato semanal (74%). Conclusio-
nes: este estudio demuestra que el alendro-
nato semanal 70 mg y el ibandronato mensual
150 mg tienen la misma eficacia y seguridad,
pero la adherencia resulta mayor con ibandro-
nato, quiza debido a un intervalo méas prolon-
gado entre dosis.

Palabras clave: osteoporosis, eficacia, adhe-
rencia, bisfosfonatos, alendronato, ibandronato.
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Summary

THERAPEUTIC  EQUIVALENCE AND
ADHERENCE TO TREATMENT WITH IBAN-
DRONATE 150 mg AND ALENDRONATE 70
mg IN POSTMENOPAUSAL WOMEN OF
CONCEPCION CITY, CHILE.

Background: Osteoporosis therapy is
associated with a poor adherence. Adherence
to therapy can be enhanced by decreasing the
frequency and complexity of dosing. Once-
weekly alendronate 70 mg and once-monthly
ibandronate 150 mg are indicated for the
treatment of postmenopausal osteoporosis.
Aim: To investigate whether once-monthly
ibandronate 150 mg increases lumbar spine
and hip neck bone mineral density (BMD) to
the same degree as weekly alendronate 70
mg; these two agents were compared in a 12
month prospective and randomized trial.
Patients and Methods: The study included
Chilean postmenopausal (50-61 years old)
women from the Bio-Bio Region, mean
lumbar spine (L1-L4) BMD T-score < -1.0 and
>-3.5. The patients were randomized to once-
weekly alendronate 70 mg (n= 31) or monthly
ibandronate 150 mg (n= 30). All women
received daily calcium carbonate 1,250 mg
and vitamin D3 400 IU during the twelve
months of the study. Spine and femoral neck
BMD was determined using a Lunar DPX
Alpha densitometer. Tolerability was evaluated
by adverse experience (AE) reporting. Results:
Weekly alendronate 70 mg and monthly
ibandronate 150 mg significantly increased
spinal BMD by 4.02 and 6.23% respectively.
Gains in spine BMD were similar with both
treatments (p=0.095). No significant increases
were seen in femoral neck BMD with
alendronate 70 mg or ibandronate 150 mg.
Both regimens were well tolerated and the
incidence of upper gastrointestinal AEs were
5.1% and 5.8% with ibandronate and
alendronate respectively. Adherence to
therapy was significantly greater with monthly
ibandronate (93.3%) than weekly alendronate

70 mg (74%). Conclusions: This study
demonstrates that weekly alendronate 70 mg
and monthly ibandronate 150 mg provide the
same efficacy and safety, but adherence to
therapy is better with ibandronate than
alendronate, probably due to a longer dosing
interval.

Key words: osteoporosis, efficacy, adherence,
bisphosphonates, alendronate, ibandronate.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad esquelé-
tica sistémica caracterizada por una baja
masa 0sea y deterioro en la microarquitectura
de este tejido, acompafada de mayor fragili-
dad y aumento en el riesgo de fractura.' Hoy
se considera que la osteoporosis es la enfer-
medad crénica mas prevalente del adulto en
todo el mundo, especialmente en las mujeres
mayores de 65 afos. La expresién clinica mas
temida de la osteoporosis es la fractura
osteopordtica siendo las mas frecuentes la
fractura de cadera, las fracturas vertebrales y
la fractura del antebrazo distal. El riesgo de
sufrir una de estas fracturas osteoporética a
partir de los 50 afos es de aproximadamente
un 40% en las mujeres y un 13% en los hom-
bres.?

A pesar de la existencia de terapias farmaco-
I6gicas efectivas para el manejo de la osteo-
porosis, al igual que en otras patologias cro-
nicas asintomaticas, la adherencia al trata-
miento es baja. Apoyando la observacion
anterior, numerosos estudios realizados en
los Ultimos 5 afios han mostrado una subdp-
tima constancia y anuencia con los medica-
mentos prescritos por el médico en el trata-
miento de la osteoporosis.®®

La adherencia a la terapia farmacoldgica
puede ser mejorada disminuyendo la frecuen-
cia y la complejidad de la dosificacion; estos
dos argumentos han llevado al desarrollo de
bisfosfonatos de administracion oral de toma
Unica semanal como es el caso de alendrona-
to 70 mg y, mas recientemente, en dosis
Unica mensual, como el ibandronato 150 mg.
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El alendronato tiene mas de 2 décadas de
uso clinico en el tratamiento y prevencion
de la osteoporosis a diferencia de ibandro-
nato que no alcanza los 5 afos desde su
introduccién como herramienta terapéutica.
Existen escasos trabajos que hayan compa-
rado la equivalencia terapéutica entre alen-
dronato 70 mg versus ibandronato 150 mg
mensual, limitandose la mayor parte de
estos estudios comparativos a determinar
cual ofrece mejor adherencia a tratamiento
y menor cantidad de efectos adversos.®®

El objetivo de este trabajo fue comparar la
accion terapéutica de ibandronato mensual
y alendronato semanal en mujeres postme-
nopausicas que tuviesen deterioro en la
masa 6sea; ademas, se evalud la adhesién
al tratamiento y se determiné la incidencia
de los efectos adversos de ambos bisfosfo-
natos.

Materiales y métodos

El estudio se realiz6 en el Hospital Naval de
Talcahuano entre los meses de abril de
2007 y junio de 2008. El estudio fue autori-
zado por el Comité de Etica del Hospital
Naval de Talcahuano y las participantes
incorporadas al estudio dieron su consenti-
miento escrito, de acuerdo al protocolo de
Helsinki. Las participantes incorporadas al
estudio fueron atendidas por los investiga-
dores en todos los controles.

Diseno: En el presente estudio se utilizé un
ensayo clinico controlado, randomizado y
sin ciego con el fin de comparar la eficacia
terapéutica de alendronato 70 mg semanal
versus ibandronato 150 mg mensual. Al
momento del reclutamiento las participan-
tes fueron randomizadas por dos profesio-
nales del Hospital Naval de Talcahuano que
no eran investigadores en el estudio. Se ale-
atorizaron en dos grupos: las tratadas con
ibandronato 150 mg mensual y las tratadas
con alendronato 70 mg semanal.
Pacientes: Se enrolaron 72 mujeres chile-
nas de origen hispano, residentes en la ciu-
dad de Concepcidn, con edades entre 50 y

61 afos, postmenopausicas (menos de 10
afos de post menopausia), que tuviesen
una disminucion anormal de su masa 6sea
(osteopenia u osteoporosis) acreditada
mediante estudio densitométrico de doble
fotén (DXA) en columna lumbar (L1-L4) y/o
en cadera. El estudio densitométrico fue
realizado mediante un densitémetro radiol6-
gico dual LUNAR DPX Alpha, durante el
mes previo a la intervencion farmacolégica.
A todas las participantes se les realiz6é una
anamnesis y examen fisico completo orien-
tado a evaluar factores que pudiesen alterar
la masa 6sea, como por ejemplo factores de
origen nutricional (ingesta de café, alcohol y
calcio), antecedentes ginecoobstétricos
(menarquia, paridad y menopausia), y ante-
cedentes de farmacos que pudiesen afectar
la masa 6sea. Se extrajo sangre venosa en
ayunas para medicién de calcemia, TSH,
creatininemia, glicemia, albuminemia,
GOT/GPT y fosfatasa alcalina total.

Criterios de exclusion: 1) Sujetos con
patologias que pudiesen modificar el
recambio 6seo tales como enfermedades
renales, sindrome de malabsorcion, hiper o
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, enfer-
medades neoplasicas malignas o enferme-
dades del mesénquima. 2) Historia de uso
prolongado (mas de 6 meses) de medica-
mentos que alteran el metabolismo 6éseo,
como corticoides, anticonvulsivantes o
estrogenos. 3) Ser de origen mapuche o
extranjera.

De las 72 participantes ingresadas a la
investigaciéon se excluyeron 11 individuos
(15,3%) debido a las siguientes causas: 5
por uso prolongado de corticoides, 2 por
estrogenoterapia, 2 por enfermedad neo-
plasica maligna y 2 por hipertiroidismo. La
eliminacion de los casos fue realizada por
los investigadores antes de efectuarse el
analisis de los resultados.

Las caracteristicas de las 61 pacientes que
ingresaron en el estudio final aparecen en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de ambos grupos de sujetos ingresados al estudio

Variables Ibandronato Alendronato P
n=30 n=31

Edad (afios) 55,56+3,16 55,87+3,01 0,68

IMC (kg/m2) 24,82+1,81 25,57+2,03 0,45

Menarquia 12,05+1,66 12,35+1,80 0,42

Paridad 1,54+1,07 2,16+1,17 0,27

Menopausia 49,21+2,00 49,19+1,76 0,45

Tabaquismo (si) 19 (48,7%) 10 (32,2%)

Ingesta moderada alcohol (si) 12 (30,8%) 10 (32,2%)

Ingesta excesiva de café (si) 26 (66,6%) 5 (16,1%)

Historia familiar osteoporosis 3 (7,7%) 2 (6,4%)

Glicemia (mg/dl) 92,51+4,54 92,29+5,86 0,22

Calcemia (mg/dl) 9,23+0,56 9,05+0,44 0,17

Creatininemia (mg/dl) 0,98+0,15 0,95+0,12 0,28

Albuminemia (g/l) 39,77+1,78 40,23+1,85 0,30

Fosfatasa alcalina total (Ul) 198,4+54,4 206,1+431 0,49

TSH 2,14+0,88 2,26+0,78 0,21

GOT 27,15+5,73 26,58+5,12 0,66

GPT 49,67+7,84 47,81+8,67 0,35

Protocolo de tratamiento: Todas las parti-
cipantes recibieron diariamente un compri-
mido que contenia 1.250 mg de carbonato
de calcio (500 mg de calcio elemental) y 400
Ul de vitamina Dj5. Un grupo de 31 mujeres
recibieron 70 mg de alendronato una vez a la
semana y un grupo de 30 mujeres recibieron
ibandronato de 150 mg una vez al mes.

Ambos bisfosfonatos y el suplemento de
calcio asociado a vitamina D5 fueron propor-
cionados, en el marco de este estudio de
equivalencia terapéutica, por Laboratorios
Saval S.A., y corresponden a productos far-
macéuticos elaborados bajo normas GMP
(siglas en inglés de Good Manufacture Pro-
duct) del mencionado laboratorio. Los dos
grupos de mujeres fueron tratados durante
un afo. Las participantes recibieron en cada
visita mensual dos sobres rotulados; uno
que contenia los 30 comprimidos de calcio y
vitamina D, y otro que contenia los 4 com-
primidos de alendronato 70 mg o 1 compri-

mido de ibandronato 150 mg, segun el
grupo al que perteneciera.

Definiciones: 1) Basado en las recomenda-
ciones de la OMS se considera osteopenia la
densidad ésea entre -1 y -2,5 desviaciones
estandar, y osteoporosis si es inferior a -2,5
desviaciones estandar. 2) Se considerd
mapuche tener los apellidos de origen
mapuche y que la participante se sintiera
identificada culturalmente con ese pueblo. 3)
En relacion a la evaluacién nutritiva se consi-
der6 adelgazadas el tener un indice de masa
corporal (IMC) < 20 kg/m2, normales entre 20
y 24,9; sobrepeso entre 25 y 29,9 y obesidad
si el IMC era > 30. Se considerd una ingesta
excesiva de café la mayor a 4 tazas diarias,
y tabaquismo el consumo de al menos 5
cigarrillos por dia. 5) Se considerd ingesta
moderada de alcohol no mas de 2 copas de
vino o su equivalente durante los fines de
semana.
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Analisis estadistico: Los datos se expresan
como media aritmética + desviacién estandar
(DE). Para verificar normalidad en la distribu-
cion de las variables continuas, se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. La compara-
cion de las caracteristicas generales y de las
variaciones en la DMO de ambos grupos de
mujeres luego del 18" afio de tratamiento con
alendronato 70 mg semanal versus ibandro-
nato 150 mg mensual se realizé por medio de
la prueba t de Student para diferencia de pro-
medios de muestras independientes, mien-
tras que para las variaciones de la DMO de
cadera y columna lumbar en el tiempo se
consideraron significativas diferencias con un
p<0,05.

Resultados
La accion terapéutica de ibandronato y alen-

dronato se midié a través de la DMO en
columna lumbar y en ambas caderas por
medio de DXA.

Ambos grupos presentaban similares carac-
teristicas clinicas, ginecoobstétricas y simila-
res habitos como se puede observar en la
Tabla 1.

En la Figura 1 se muestra el disefio del estu-
dio y el nUmero de participantes que finaliza-
ron la terapia. En el grupo tratado con alen-
dronato semanal, 2 participantes (6,5%)
abandonaron tratamiento por efectos adver-
sos gastroesofagicos y 6 participantes
(19,5%) abandonaron el estudio por decision
propia, sin haber presentado ningun efecto
adverso. En el grupo tratado con ibandronato
mensual, 2 participantes (6,7%) abandonaron
el tratamiento por efectos adversos gastro-
esofagicos.

Ingresados a estudio
(n=72)

Excluidos
(n=11)

Aleatorizados
(n=61)

Alendronato 70 mg semanal
(n=31)

Tratamiento
abandonado
(n=8)

Tratamiento
completado
(n=23)

Ibandronato 150 mg mensual

(n=30)
Tratamiento Tratamiento
completado abandonado
(n=28) (n=2)

Figura 1. Disefio del estudio y niumero de pacientes que finalizaron la terapia.
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En la Tabla 2 se muestran las variaciones de
la DMO en el grupo tratado con alendronato
70 mg semanal. Se observé un aumento sig-
nificativo de la DMO en columna (L1-L4) con
un p<0,001 a los 12 meses de tratamiento.
Respecto a la DMO en cadera se observé que
al finalizar el tratamiento estas mujeres tenian

una mayor masa 6sea en ambas caderas, sin
alcanzar un nivel de significacién estadistica.
Se destaca que 85% de las participantes tra-
tadas con alendronato 70 mg semanal
aumentod la masa 6sea de columna, mientras
que en 15% se mantuvo y en ninguna empeo-
ré.

Tabla 2. Variaciones de DMO (promedio+DE) en columna y cadera luego de un afio de tratamiento con

alendronato 70 mg semanal

Alendronato (n=23) Antes Después P

DMO L1-L4 (g/cmz) 0,906+0,08 0,944+0,07 <0,001
DMO L1-L4 (T-score) -2,25+0,67 -1,96+0,65 <0,001
Cadera derecha (g/cm2) 0,898+0,07 0,918+0,08 0,040
Cadera derecha (T-score) -0,66+0,59 -0,500+0,72 0,042
Cadera izquierda (g/cm2) 0,897+0,07 0,896+0,06 0,840
Cadera izquierda (T-score) -0,69+0,59 -0,70+0,55 0,943

Los resultados de la terapia con ibandronato
150 mg mensual se muestran en la Tabla 3. En
relacién a la DMO de columna se aprecié un
aumento significativo (p<0,001) desde los
valores basales tanto al considerar valores en
g/cm2 como el T-score recomendado por la

OMS. En cuanto a la DMO de cadera no se
observaron modificaciones durante el periodo
de estudio. El 82% de las participantes
aumentd la DMO de columna, en el 14,3% se
mantuvo y en un caso disminuy®d.

Tabla 3. Variaciones de DMO (promedio+DE) en columna y cadera luego de un afio de tratamiento con

ibandronato 150 mg mensual.

Ibandronato (n=28) Antes Después P

DMO L1-L4 (g/cm?) 0,933+0,09 0,995=+0,09 <0,001
DMO L1-L4 (T-score) -2,07+0,82 -1,59+0,83 <0,001
Cadera derecha (g/cm2) 0,903+0,108 0,907+0,10 0,561
Cadera derecha (T-score) -0,735+0,83 - 0,610+0,91 0,325
Cadera izquierda (g/cm?) 0,903+0,104 0,8960,11 0,444
Cadera izquierda (T-score) -0,64+0,87 -0,700+0,91 0,839

La comparacion de ibandronato 150 mg
mensual versus alendronato 70 mg semanal
respecto de la eficacia terapéutica sobre la
DMO se muestra en la Tabla 4. Se observé
una tendencia (p=0,052) en favor de ibandro-
nato 150 mg mensual al ser medida la DMO

en g/cm?, sin embargo esta tendencia se
pierde al ser evaluada la DMO a través del
T-score. Al analizar la eficacia terapéutica
en ambas caderas no se observo una dife-
rencia estadisticamente significativa entre
ambos bisfosfonatos.
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Tabla 4. Comparacion de las variaciones en la DMO luego de 1 afio de tratamiento con alendronato 70

mg semanal versus ibandronato 150 mg mensual.

Alendronato Ibandronato P
DMO L1-L4 (g/cm?) 0,944+ 0,07 0,995+0,09 0,052
DMO L1-L4 (T-score) -1,96+0,65 -1,59+0,83 0,095
Cadera derecha (g/cm2) 0,918+0,08 0,907+0,11 0,687
Cadera derecha (T-score) -0,50+0,72 -0,61+0,91 0,667
Cadera izquierda (g/cm2) 0,893+0,06 0,896+0,11 0,907
Cadera izquierda (T-score) -0,71+0,55 -0,70+0,91 0,950

Discusién

En el presente estudio se comparé la eficacia
terapéutica, se analizé la adherencia y se
observé la aparicion de efectos adversos de
ibandronato 150 mg mensual versus alendro-
nato 70 mg oral semanal en 61 mujeres post-
menopausicas residentes en la ciudad de
Concepcidn, Chile. Del total de sujetos que se
incluyeron para ser aleatorizados 13,9% no
completé el periodo de tratamiento. Esta
desercion es un hecho habitual en el trata-
miento de pacientes con patologias crénicas
y dado que es una situacién general no altera
la validez de los resultados presentados. En
concordancia con estudios realizados por
otros autores relacionados con tolerancia
gastroesoféagica y adherencia a tratamiento
con bisfosfonatos, nuestros resultados mues-
tran una mayor adherencia al tratamiento con
ibandronato 150 mg mensual que a la terapia
con alendronato 70 mg semanal.®°

En nuestro estudio lo anterior no estaria dado
por una menor incidencia de efectos adver-
sos gastroesofagicos, sino muy probable-
mente por una mayor comodidad de la tera-
pia mensual con ibandronato 150 mg. En el
caso de alendronato 70 mg semanal, el aban-
dono por efectos adversos (6,5%), fue com-
parable al ocurrido con ibandronato 150 mg
mensual (6,7%), pero adicionalmente las per-
sonas tratadas con alendronato que abando-
naron el estudio lo hicieron por voluntad pro-
pia sin mediar efectos adversos fue del
19,5%.

La magnitud de los efectos adversos gastro-
esofagicos mayores fue similar a la descripta
por Cooper y col.,” en el caso de las pacien-
tes tratadas con ibandronato y también de
semejante cuantia en el grupo tratado con
alendronato. En ambos grupos no observa-
mos ningun otro efecto adverso descripto en
la literatura para la terapia con bisfosfonatos.
Después de 12 meses hubo un aumento sig-
nificativo en la DMO lumbar de estas pacien-
tes, tanto con alendronato 70 mg semanal
como con ibandronato 150 mg mensual
(4,02% vy 6,23% respectivamente). En un ana-
lisis primario sobre eficacia terapéutica podri-
amos observar una marcada tendencia en
favor de ibandronato si se analizara la DMO
en g/cm?; sin embargo, esta tendencia se
pierde al realizar el estudio por T-score como
lo recomienda la OMS. Respecto de la masa
6sea en caderas los resultados no lograron
mostrar una mejoria de la DMO luego de un
afio de tratamiento con alendronato 70 mg
semanal o ibandronato 150 mg mensual.

Algunos de nuestros resultados estan en con-
cordancia con los del estudio MOTION, en el
cual luego de un afo de tratamiento las muje-
res osteoporéticas postmenopausicas mos-
traron un aumento de la DMO en columna
lumbar del 5,1% y 5,8% con ibandronato 150
mg vy alendronato 70 mg respectivamente. En
el estudio MOTION al igual que en el nuestro
no se encontraron diferencias en la equivalen-
cia terapéutica entre ambos bisfosfonatos.
Sin embargo, a diferencia de nuestros resulta-
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dos, en los que no observamos una mejoria
en la DMO de las caderas, en el estudio
MOTION se obtuvo una mejoria en la DMO
cercana al 3% en las pacientes tratadas con
cualquiera de los dos bisfosfonatos. Ciertas
explicaciones podrian justificar la diferencia
en los resultados de DMO de caderas obser-
vada entre nuestro estudio y el estudio
MOTION: 1) Es ampliamente conocido que
existen diferencias importantes entre las
masas 6seas de los diferentes grupos étni-
cos.” Nosotros intentamos homogenizar
nuestra poblacién excluyendo a mujeres de
origen extranjero o mapuche, debido a que
estda descripta una mayor prevalencia de
osteoporosis en las mujeres pertenecientes a
este grupo étnico;™ sin embargo, no pode-
mos afirmar que nuestras pacientes a pesar
de ser de origen hispano, no tengan un mes-
tizaje significativo. 2) Por otro lado el consu-
mo de calcio de nuestra poblacion es defici-
tario,™ y la prevalencia de hipovitaminosis D
es elevada,” por lo que intentamos obviar
estas variables incluyendo en la terapia con
bisfosfonatos la ingesta diaria de 500 mg de
calcio elemental y de 400 Ul de vitamina Dj.
3) Diferencias metodoldgicas al evaluar la efi-
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