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RESUMEN

INTRODUCCION

La osteoporosis postmenopausica afecta a una gran proporcion de mujeres en el
mundo, la mayoria en edades superiores a 50 afos, la incidencia de la enfermedad
seguirda aumentando dado el envejecimiento de la poblacion que se acompafia de
aumento en el riesgo total de fracturas.

OBJETIVO

Evaluar la efectividad del &cido zoledrénico comparado con el &cido ibandroénico,
para el manejo de la osteoporosis postmenopausica en poblaciones de Medellin y
Bogoté pertenecientes a la IPS Helpharma, quienes recibieron tratamiento por un
periodo de 2 a 4 afos.

METODOLOGIA

Estudio analitico, de cohorte, retrospectivo de 277 pacientes con diagnostico de
osteoporosis postmenopausica. Las pacientes fueron tratadas por un periodo de 2
a 4 afos en la IPS Helpharma en las ciudades de Bogota y Medellin. Se incluyeron
56 pacientes tratadas con acido ibandrénico y 221 tratadas con &cido zoledronico.
Se realizd muestreo aleatorio estratificado por afijacion proporcional y la distribucién
por ciudades fue Bogota (n: 99 pacientes) y Medellin (n: 178 pacientes).

RESULTADOS

El &cido ibandrénico obtuvo una mayor ganancia en T-score a nivel lumbar que
femoral (6% vs1,5%), el FRAX mayor disminuy6 en un 0,5% y el FRAX de cadera
tuvo una ganancia de 0,1%. El acido zoledrénico mostré ganancia en T-score
lumbar del 11% y femoral del 5,4%, el FRAX mayor disminuyé en un 0,3% y FRAX
cadera en un 0,1%, Los eventos adversos se presentaron con mayor proporcion en
el grupo de &cido zoledrénico. La incidencia de fracturas en ambos grupos fue baja.

CONCLUSIONES

Los medicamentos evaluados en el presente estudio mostraron ser efectivos dentro
de su grupo de tratamiento y no se evidenciaron diferencias en las efectividades
entre grupos, por tanto, la decision de la eleccion del tratamiento es del médico
tratante y debe ser individual a cada paciente.

DeCS: Cumplimiento de la medicacion; fracturas Oseas; o0steoporosis
posmenopausica.

TERMINOS LIBRES: Bifosfonatos; riesgo de fractura a diez afios (FRAX), densidad
O0sea (DMO).



ABSTRACT

INTRODUCTION

Postmenopausal osteoporosis affects a large proportion of women in the world, most
of them over the age of 50, incidence of the disease will continue to increase given
the aging population that is accompanied by an increase in the total risk of fractures.

OBJECTIVE

Evaluate the effectiveness of zoledronic acid compared to ibandronic acid for the
management of postmenopausal osteoporosis in populations of Medellin and
Bogota belonging to IPS Helpharma, who received treatment for a period of 2 to 4
years.

METHODS

Analytical, cohort, retrospective study of 277 patients diagnosed with
postmenopausal osteoporosis. The patients were treated for a period of 2 to 4 years
at IPS Helpharma in towns of Bogota and Medellin. We included 56 patients treated
with ibandronic acid and 221 treated with zoledronic acid. We conducted a stratified
random sample by proportional allocation and the distribution by towns was Bogota
(n: 99 patients) and Medellin (n: 178 patients).

RESULTS

Ibandronic acid obtained a greater gain in T-score lumbar than femoral level (6% vs
1,5%), major FRAX decreased by 0,5% and the hip FRAX had a gain of 0,1%.
zoledronic acid showed a gain in lumbar T-score of 11% and femoral of 5,4%, major
FRAX decreased by 0,3% and hip FRAX by 0,1%. Adverse events were presented
with a higher proportion in zoledronic acid group. The incidence of fractures in both
groups was low.

CONCLUSIONS:

The medications evaluated in the present study showed to be effective within their
treatment group and there were no differences in effectiveness between groups,
therefore, decision of the choice of treatment is of the doctor and must be individual
to each patient.

DeCS: Fractures bone; medication adherence; osteoporosis postmenopausal.
Free terms: (FRAX) fracture risk assessment tool.

MeSH: Bone Density; Diphosphonates; fractures bone; medication adherence,
osteoporosis postmenopausal.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Fundacion Internacional de Osteoporosis (IOF), para el afio 2016
determind que aproximadamente 200 millones de mujeres padecian
osteoporosis(1). Asi mismo, el Estudio Latinoamericano de Osteoporosis Vertebral
(LAVOS 2009) que tomo como referencia cinco paises (Argentina, Brasil, Colombia,
México y Puerto rico), mostré6 que la prevalencia de osteoporosis por pais es
variada; y para las edades entre 50 a 59 afios fue en promedio de 27,8%. En México
se encontr6 que para este mismo rango de edad la prevalencia de fracturas
vertebrales asintométicas aumentdé en gran proporcion lo cual es un factor que
preocupa sobre la situacion de la enfermedad en Latinoameérica(2).

Segun el DANE, para 2016 la poblacién de Colombia fue de 48.747.708 habitantes
de los cuales 24.678.673 son mujeres. El 23% de las mujeres (5.679.005) tienen 50
aflos o més, y el 5,4% (1.343.513) son mayores de 70 afios. Para el 2020 se estima
gue la poblacién colombiana alcanzaria los 50.911.747 habitantes, de los cuales el
5,6% corresponderia a mujeres (25.772.783) y de estas, un 25% (6.406.713) serian
mayores de 50 afios y un 6% tendrian 70 afios y mas(3). Segun el estudio LAVOS
para Colombia, la poblacion femenina mayor de 50 afios (2.609.858) padecia de
osteopenia y (1.423.559) tenia osteoporosis. Para el afio 2050 se proyecta que las
cifras aumentaran a 3.852.200 con osteopenia y 2.101.000 con osteoporosis(2).

Como se puede observar una gran proporcion de mujeres se encuentran en edad
mayor de 50 afios en las que la osteoporosis postmenopausica tiene mayor
incidenciay seguira aumentando dado el impacto del envejecimiento en la poblacion
con el consecuente aumento del riesgo de fractura; lo que representa una carga
para la persona, como disminucion de la calidad de vida dada por la limitacion
funcional, pérdida de productividad en el trabajo y hospitalizaciones prolongadas.

En el caso de la osteoporosis, las fracturas de cadera son la complicacion mas
frecuente y representan una gran carga para el sistema de salud; en el afio 2009 el
estudio LAVOS mostré que se presentaban unas 8.000 a 10.000 fracturas de cadera
por afio y la prevalencia general de fracturas vertebrales era del 10,7% en mujeres
de 50 a 79 aflos(2). Segun la IOF para Colombia los costos promedio de una fractura
de cadera para el afio 2012 eran de USD 6500 por paciente situacion que es
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completamente prevenible con un adecuado abordaje del paciente y control de la
enfermedad(1).

Por otro lado, en el pais no se reconoce la osteoporosis como un problema de salud,
por lo tanto dentro del sistema de salud no existen programas de concientizacion
por parte del estado que incluyan la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de
la osteoporosis, lo cual podria ser una de las primeras formas de impactar en el
aumento esperado de la incidencia en la poblacién, para que se identifiquen factores
de riesgo, la prevencion temprana de complicaciones asociadas al avance de la
enfermedad(4, 5).

Dentro de las opciones terapéuticas actualmente se dispone de dos medicamentos
de uso parenteral para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, el acido
ibandrénico (3 mg, trimestral) y el &cido zoledrénico (5 mg; anual), ambos tienen un
buen perfil de seguridad y han demostrado tener eficacia en la disminucién del
riesgo de fractura y mejoria de pardmetros de densitometria ésea. Sin embargo, el
afio de tratamiento con acido ibandrénico cuesta un 53% mas que el tratamiento
con el &cido zoledronico. Actualmente en Colombia no se encontraron estudios
comparativos entre el acido ibandrénico y acido zoledronico en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica y teniendo en cuenta que el sistema de salud de
Colombia tiene una restriccion de recursos es importante comparar la efectividad de
estos dos medicamentos.

En este estudio se comparé la efectividad del tratamiento con acido ibandrénico y
acido zoledrénico para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica;
mediante la evaluacion de parametros densitométricos, estimacion del riesgo de
fractura a 10 afios, incidencia de fracturas, asi como la descripcion de los principales
eventos adversos en un tiempo de observacién de 2 a 4 afios, en las poblaciones
de las ciudades de Bogota y Medellin.
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1.2 JUSTIFICACION

Estudiar la efectividad en la disminucion del riesgo de fracturas y su incidencia en
los pacientes que han recibido tratamiento con acido zoledrénico o acido
ibandrénico para el manejo de la osteoporosis postmenopausica, es de gran
importancia dado el impacto que tiene una fractura en la calidad de vida de los
pacientes de mayor edad dado por limitacion funcional, pérdida de productividad en
el trabajo y hospitalizaciones prolongadas; asi como los costos que implica su
tratamiento para el sistema de salud.

Al no encontrar estudios comparativos entre la efectividad de ambos bifosfonatos
endovenosos, nuestros resultados ofrecen una contribucion importante a la
comunidad médica que son los principales tomadores de decisiones terapéuticas y
por ende a los pacientes que serian los mas beneficiados al recibir la prescripcidn
del bifosfonato endovenoso que represente la mejor eleccion para su enfermedad
de acuerdo con la evidencia; y que por ende mostrard mejores resultados en la
disminucién del riesgo e incidencia de fractura que finalmente es el objetivo del
tratamiento.

Por todo lo antes expuesto, estudiar la efectividad de los bifosfonatos endovenosos
disponibles actualmente en el mercado toma importancia y es necesario destinar
esfuerzos a la realizacion de este estudio ya que el adecuado manejo y control de
la enfermedad tiene un gran impacto en la disminucion del riesgo de fracturas por
fragilidad y por ende mejoria en la calidad de vida de las mujeres mayores de 50
afos que padecen la enfermedad.

Este estudio es multicéntrico y evalué una poblacién proporcional de las ciudades
de Bogota y Medellin que pertencen a la IPS Helpharma que han recibido por un
periodo de 2 a 4 afios una u otra molécula en el manejo de la osteoporosis
postmenopausica lo que ofrece un panorama mas amplio para la evaluacion de las
variables a estudiar en efectividad como son la incidencia de fracturas, disminucion
del riesgo de fracturas, parametros de densitometria 6sea, asi como la descripcién
de los principales eventos adversos que se presentaron tras el tratamiento; a su vez
se evaluaron y controlaron variables de confusion como la edad, procedencia,
tiempo de tratamiento, toma de calcio que podrian influir en los resultados del
tratamiento.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual de los bifosfonatos intravenosos disponibles, acido zoledronico o acido
ibandronico, tiene mayor efectividad en la disminucion del riesgo de fractura en la
poblacion atendida en la IPS Helpharma de Bogota y Medellin quienes recibieron
tratamiento para el manejo de la osteoporosis postmenopausica en un periodo de 2
a 4 anos?
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2. MARCO TEORICO

2.1 OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

La osteoporosis postmenopausica es una entidad que cada vez toma mas
importancia en el mundo, dado por el aumento de la poblacién adulta mayor y el
consecuente aumento en la incidencia de la enfermedad. Se define como un
trastorno esquelético sistémico caracterizado por disminucion de la densidad
mineral 6sea y alteracion de la microarquitectura del hueso, con el consecuente
incremento de la fragilidad ésea y mayor susceptibilidad a las fracturas. Se trata de
una enfermedad Osea prevenible, cuyo diagndstico temprano es cada vez mayor
dado el mejor acceso del paciente a pruebas de diagndstico como la densitometria
Osea.

En la osteoporosis hay alteracién en el proceso de remodelamiento que esta
determinado por un balance negativo y aumento en las unidades de recambio 6seo.
Alrededor de los 40 afios, la cantidad de hueso que sintetiza los osteoblastos es
algo menor que la destruida por los osteoclastos, situacion que se conoce como
“balance negativo” y conlleva a la disminucién de la cantidad total de la misma.
Frente a la disminucién de la actividad de los osteoblastos propia de la edad vy el
aumento de la de los osteoclastos se asocia la disminucion de los niveles de
estrogenos; la falta de estas hormonas produce una inhibicion de la actividad
formativa y favorece la apoptosis de los osteoblastos, 0 que a su vez intensifica el
balance negativo(6). El recambio 6seo es un proceso importante en el desarrollo de
la enfermedad y es el responsable de la mayor pérdida de masa 6sea en la
postmenopausia con la disminucion de los niveles de estrogenos y el
hiperparatiroidismo secundario son los principales responsables de este proceso(6).

2.1.1 Fisiopatologia de la osteoporosis postmenopausica

Para mantener un adecuado balance 6seo, se debe asegurar la disponibilidad de
minerales como el calcio que seran usados posteriormente por el organismo para
satisfacer sus necesidades nutricionales; en este proceso intervienen diferentes
células como los osteoclastos que son los encargados de la resorcion 6sea y los
osteoblastos que su funcion principal es la formacion de hueso nuevo. Estos dos
procesos tanto resorcion como formacién O0sea deben estar en sincronia para
mantener una adecuada densidad mineral 6sea(7). En la osteoporosis
postmenopausica se han descrito como posibles causas de la enfermedad: a) una
produccion 6sea subdptima durante la etapa de crecimiento el cual puede estar
asociada con factores genéticos de la poblacion; b) una excesiva resorcion 0sea
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con el consecuente deterioro de la microarquitectura del esqueleto, la cual esta
relacionada directamente con los niveles hormonales de estrogenos los cuales
disminuyen de forma natural durante la menopausia. La deficiencia de estrogenos
ejerce un papel fundamental en el desarrollo de la osteoporosis postmenopdausica,
se puede decir que son anticatabdlicos y anabdlicos, por tanto, las mujeres después
de la menopausia estan en mayor riesgo de desarrollar la enfermedad debido a la
baja produccion de estrégenos, esto secundario a un aumento en la resorcion 6sea
sin cambios en la formacion de hueso lo que conlleva a la pérdida rapida de hueso
en la postmenopausia; los estrégenos actuan a través de dos receptores de
estrdgenos presentes en los osteoblastos ERa y ER, los cuales son los principales
mediadores del proceso de sintesis 0sea y; ¢) una inadecuada respuesta al aumento
del proceso de resorcion 6sea, en el cual se ha descrtio que varias citoquinas
pueden inhibir el proceso de formacion de hueso, principalmente la prostanglandina
E2, laIL-6 y el TNF-a(6, 8).

Se ha descrito que el receptor de estrogenos ERa y el polimorfismo de su nucleétido
SNPs afecta la fragilidad 6sea ademas de la DMO y por ende es que se presenta la
pérdida 6sea y el riesgo de fracturas tanto en hombres como en mujeres(9); segun
el estudio de Tabatabaei y et indican que este receptor y el receptor de estrogenos
a (ERRa), con homologia de secuencia con ERa y ERB,se han descrito que estan
presentes en los osteoblastos y que estos alteran directamente la funcion celular.
Se ha descrito un gen que codifica el receptor ERRa esta asociado de forma
significativa con las diferencias entre las DMO a nivel de lumbar y de cuello femoral
(9, 10).

2.1.2 Factores de riesgo en la osteoporosis postmenopausica

Los diferentes factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de la enfermedad
y el aumento del riesgo de fractura son la edad, sexo, bajo indice de masa corporal,
fractura previa por fragilidad; en particular de cadera, mufieca, hUmero proximal y
columna, incluyendo las fracturas vertebrales morfométricas, historia de fractura de
fémur en padres, tratamiento glucocorticoideo (oral durante 3 meses o0 mas),
tabaquismo activo y toma de 3 o mas unidades de alcohol al dia(7); asi mismo la
presentacion clinica de la enfermedad esta dada por la presencia de fracturas por
fragilidad ya que la patologia en si no produce sintomas como dolor articular o
musculo esqueléticos que son muy atribuidos a la enfermedad en pacientes que
tienen otras patologias como artritis o fibromialgia(6).
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2.2 DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de la enfermedad actualmente se emplea los criterios indicados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) quien establecié en 1994 unas
definiciones basadas en mediciones de masa 6sea en columna lumbar, cadera o
antebrazo en mujeres postmenopausicas de raza blanca. Asi, una masa 0sea
normal es considerada que presenta valores de densidad mineral 6sea (DMO)
superiores a -1 desviacion estandar (DE) con relacion a la media de adultos jovenes
(T-score >-1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T-score entre -1y -
2,5); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5) y
osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o
mas fracturas por fragilidad. También es posible considerar el Z-score en grupos de
pacientes como nifios y adultos jovenes, que expresa la masa 6sea en comparacion
a la esperada para igual edad y sexo(11, 12).

2.2.1 Riesgo de fractura a diez aflos (FRAX)

Adicionalmente en el proceso de deteccion de la enfermedad se puede determinar
la probabilidad de riesgo de fractura a diez afios, mediante el indice FRAX que tiene
una sensibilidad del 76,2% en fracturas vertebrales y del 75,5% en cadera, y una
especificidad del 77% y del 79,3%, respectivamente, es por esto que la OMS
implemento la herramienta FRAX, la cual contempla que el médico tratante tenga
en cuenta los factores de riesgo como la edad, sexo, estatura, antecedente de
fractura, historia de fractura de cadera en padres, consumo de tabaco, uso de
glucocorticoides, antecedentes de enfermedades reumaticas tales como artritis
reumatoidea, osteoporosis secundaria, ingesta de alcohol y DMO de cuello femoral,
con esta informacion se realizara el célculo de la probabilidad a 10 afios de fracturas
severas que incluyen columna, mufieca, humero proximal, cadera o cadera sola,
con o sin la medicién de la DMO de cuello femoral. El célculo del indice FRAX es
un punto de gran importancia ya que el manejo médico de la osteoporosis esta
encaminado a identificar, evaluar y reducir el riesgo de fractura de la poblacion en
tratamiento. Adicionalmente se ha encontrado que mujeres en osteopenia pueden
presentar este tipo de fracturas por lo que es importante realizar una adecuado
control y manejo desde antes de la presentacion de la enfermedad(11, 13, 14).

Segun lo reportado por la literatura con respecto a los lineamientos dados por la
OMS acerca del empleo de la herramienta FRAX, toda mujer y hombre mayor de 50
afios quien esté recibiendo tratamiento farmacoldgico para el manejo de la
osteoporosis, tenga antecedente de fractura de cadera o de colunma y quien tenga
un DMO < a 2.5 DE a nivel lumbar, de cadera total o cuello de fémur se debe
contemplar el calcular la probabilidad del riesgo de fractura a 10 afios , para el caso
de las fracturas osteoporoticas mayores al presentarse un riesgo igual o mayor al
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20 % y a nivel de cadera igual o mayor al 3 % se debe considerar el inicio de
tratamiento(15).

El FRAX es considerado como un predictor directo que se correlaciona con la
incidencia de fracturas tanto en paciente sin tratamiento, como sujetos con
tratamiento para la osteoporosis; en este tipo de casos es de gran utilidad ya que
puede ayudar al médico tratante el decidir si continua o no la medicacion formulada.
Un punto de gran importancia para tener en cuenta en el célculo del FRAX es que
ofrece resultados mas reales cuando se tiene en cuenta la DMO de fémur ya que
segun lo reportado en el estudio de Leslie et al la probabilidad de fracturas
osteoporéticas mayores de FRAX estimada sin DMO en la poblacion fue de 0,64 (IC
del 95% = 0,61-0,65) en comparacién con 0,67 para los usuarios de alta adherencia
a la medicacién y con reportes de la DMO, esta predijo fuertemente fracturas
osteopordéticas mayores asi como fracturas de cadera y no se vio afectado por el
uso de medicacién concomitante (tipo calcio y vitamina D)(16).

2.3 TRATAMIENTO

Actualmente se cuenta con un arsenal terapéutico para el manejo de la osteoporosis
postmenopausica, el pilar fundamental del tratamiento es un cambio en el estilo de
vida dado por una alimentacion sana, control de habitos como el tabaquismo y
realizar actividad fisica; de la misma manera se debe recomendar a los pacientes
un adecuado aporte de calcio y vitamina D, los cuales, cuando se usan tratamientos
para la osteoporosis son importantes para prevenir complicaciones tales como la
hipocalcemia(11, 17).

Los bifosfonatos constituyen el grupo farmacoldgico mas utilizado para tratar esta
enfermedad, son andalogos del pirofosfato, un inhibidor endégeno de la resorcién
O0sea mediada por los osteoclastos; se han descrito diferentes mecanismos de
accion dentro de los cuales podemos encontrar:

a. Generacion de matriz 6sea a nivel intracelular(18).

b. Induccién de la apoptosis de los osteoclastos mediada por la interferencia en
las funciones de sefializacion celular en las proteinas reguladoras.(18)

c. Aumento de la proliferacion de células preosteoblasticas, asi como el
aumento de la produccibn por parte de los osteoblastos de la
osteoprotegerina, una proteina antirresortiva (19).

Estos farmacos son compuestos sintéticos los cuales son absorbidos en el cuerpo,
almacenados a nivel éseo y excretado a nivel renal; como manejo inicial se tienen
los bifosfonatos orales tales como el alendronato sddico que es de consumo
semanal, el risedronato que, de acuerdo con su concentracion, se puede usar diario,
semanal o mensual y el ibandronato de uso mensual. Para este tipo de esquemas
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terapéuticos se evidencia que una de las grandes causas de la no efectividad es
que las tasas de cumplimiento en la toma de la medicacidn son regularmente pobres
que van del 30% al 55% aproximadamente, debido a los problemas
gastrointestinales que en la mayoria de casos produce en los pacientes, para estos
casos se incrementan de forma significativa las tasas de incidencia de fracturas y la
reduccion en la densidad mineral 6sea (DMO), lo cual obliga al médico tratante a
escalonar el tratamiento(19, 20).

Dentro del esquema terapéutico, en la segunda linea de tratamiento, se tiene
disponible el acido zoledrénico 5 mg anual y el &cido ibandrénico 3 mg trimestral,
bifosfonatos de uso parenteral utilizados en la actualidad, los cuales han mostrado
un buen perfil de seguridad y buena respuesta en parametros de control
densitométrico, asi como la disminucién del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales en diferente proporcion(20).

2.3.1 Acido zoledrénico

El 4cido zoledrénico (5 mg/100 ml) es un bifosfonato que esté indicado de forma
intravenosa cuyo principal mecanismo de accion es inhibir la resorcion ésea
mediada por los osteoclastos. Este medicamento al poseer una estructura molecular
novedosa permite que su afinidad sea mayor y duradera en el hueso comparado
con otros bifosfonatos, esto se debe a que el medicamento ha demostrado una
mejor union a la hidroxiapatita presente, asi como una mayor inhibicion de la farnesil
pirofosfato sintetasa (FPP) enzima que esta involucrada en la via del mevalonato la
cual genera lipidos los cuales son utilizados en la sintesis de esteroles y esta
involucrada en la modificacién postraduccional de las proteinas pequefias de union
involucradas en la funcién de los osteoclastos, la cual da como resultado que la
membrana de los osteoclastos no se pueda adherir a la superficie ésea, requisito
imprescindible para que se presente la resorcion 6sea. Los resultados de los
estudios clinicos doble ciegos aleatorizados y controlados han demostrado en un
periodo de 36 meses que los principales efectos de la medicacién en el manejo de
la enfermedad son en la mejoria de los parametros de densitometria 6sea (DMO) y
en la reduccioén del riesgo de fracturas (Vertebrales y No vertebrales)(20, 21).

Segun el estudio de Chao y et con una muestra de 660 pacientes, los resultados
demostraron de forma general que el grupo que recibié acido zoledrénico mostré
una reduccion de la tasa de incidencia de fracturas clinicas; asi como de fracturas
vertebrales y no vertebrales. Sin embargo, se observd que en este estudio se
presentd una reduccion significativa mayor en el grupo de las fracturas no
vertebrales cuando se compararon con el grupo placebo (8,7 % vs 14,3 %, p < 0,05)
después de tres afios de tratamiento(22); por otro lado en un estudio de 7736

19



sujetos realizado en 2007 por Cole y et demuestran que este mismo efecto se
presentd con resultados de la tasa de incidencia de fracturas no vertebrales de
(8,0% vs 10,7%, p < 0,001) para el grupo que recibié la medicacion y el grupo
controlado con placebo, sin embargo para las fracturas vertebrales y de cadera se
evidencio una reduccion del 70 % y 41 % respectivamente en el grupo de sujetos
tratados con la medicacion en estudio (p < 0,001)(23).

Los resultados generales de los estudios clinicos, son aplicables en su gran mayoria
a la poblacion menor de 75 afios sin embargo, los estudios HORIZON (Pivotal
Fracture Trial and Recurrent Fracture Trial), evaluaron la eficacia y seguridad del
acido zoledronico comparado con placebo en poblaciones de mujeres menores de
75 afos y mayores de 75 afios en el cual se incluyeron 9354 mujeres
posmenopausicas (5467 < de 75 afios y 3887 > de 75 afos) mostrando que la
incidencia de fracturas vertebrales, y no vertebrales fue muy similar a lo reportado
en los estudios previos, sin embargo en este grupo etario se evidencido que la
incidencia de fracturas de cadera era menor tanto al primer y tercer afio de
tratamiento pero no fueron estadisticamente significativas cuando estas fueron
comparados con el grupo de 75 afios o menos a los 3 afios de tratamiento
(p <0,001)(9, 24).

Asi mismo este estudio mostré que la reduccién del riesgo de factura se relaciona
directamente con el incremento en la densidad mineral 6sea (DMO) en donde a nivel
de columna se lleg6 a observar que hay un aumento significativo de hasta un 6,71%,
para cadera total del 6,02% y cuello femoral del 5,02% cuando se compara con el
grupo placebo durante el mismo periodo de tiempo (p < 0,001)(25, 26). Resultados
similares se evidenciaron después en periodos de tratamiento entre 12 y 60 meses
los cuales mostraron que en columna lumbar, cadera total y cuello femoral el
aumento de la DMO fue del 4,1 %, 5,3% y 2,7% respectivamente(25).

El acido zoledrénico ha demostrado tener un buen perfil de seguridad y ha sido muy
bien tolerado por la poblacion que lo ha utilizado. Dentro de los eventos adversos
mas comunes se han descrito las reacciones post-infusion después de tres dias de
aplicacion del mismo, las cuales incluyen fiebre (16,1% vs 2,1%), mialgias (9,5% vs
1,7%), sintomas gripales (7,8% vs 1,6%), dolor de cabeza (7,1% vs 2,3%) y
artralgias (6,3% vs 2,0%) para el grupo tratado con acido zoledronico y el grupo
placebo respectivamente. Generalmente todos estos eventos son resueltos en los
tres primeros dias después de la primera infusion de la medicacion; alrededor del
36% de los pacientes presentan estos eventos adversos, para el caso de las
siguientes aplicaciones pueden presentarse en el 6% y 2% de los pacientes(27, 28).
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Para los casos de osteonecrosis de maxilar en los pacientes con osteoporosis
postmenopéusica se han reportado diferentes factores de riesgo potenciales
asociados como: exposicion prolongada a la medicacién, uso de glucocorticoides,
extraccion dental reciente, uso inadecuado de prétesis dentales y/o traumatismos
orales, enfermedad dental o periodontal preexistente, ingesta de alcohol e historia
de uso de tabaco. La tasa de prevalencia de estos casos en la poblacion es muy
baja y puede llegar a ser de menos de uno por cada 100.000 sujetos tanto en el
grupo con &cido zoledrénico como en el grupo placebo(19, 29).

Asi mismo se ha descrito que la medicacion puede producir eventos adversos a
nivel renal; diferentes estudios han demostrado que con un tiempo de infusion de
15 minutos no se evidencia algun efecto en la funcidn renal; sin embargo, si el
tiempo de infusion es prolongado (ej 30 minutos o mas) se ha encontrado que los
niveles de creatinina sérica se han modificado en el 1,2% y 0,4% en los pacientes
de grupo con medicamento y grupo placebo (con niveles de mas de 0,5 mg/dl).
Adicionalmente se ha descrito que después de 9 a 11 dias después de la primera,
segunda y tercera aplicaciéon se presenta un cambio de 40,5 mg/100ml en los
niveles de creatinina sérica comparada con los niveles basales siendo las
incidencias de 0,6%, 0,3% y 0,7% en cada caso; estos niveles de creatinina se
normalizaron después de 8 a 12 meses de tratamiento aproximadamente(30, 31).

En los casos de eventos adversos cardiacos se reporté que de un grupo de 50
pacientes quienes recibieron acido zoledronico presentaron fibrilacion auricular
grave (1,3% de los casos) en comparacion el grupo placebo (n=20 con un 0,5 % de
casos) (p < 0,001), se ha descrito que este bifosfonato puede modificar la
conduccion cardiaca a nivel auricular mediante la modificacion de la homeostasis
de los electrolitos a nivel intracelular y puede modificar los efectos proinflamatorios,
profibrético y anti-angiogénicos(29, 32).

Por otro lado, para los pacientes tratados se ha documentado un incremento en un
0,6% aproximadamente de casos de eventos adversos oculares inflamatorios
relacionados principalmente con conjuntivitis y uveitis los cuales se presentan
dentro de los 15 primeros dias después de la infusion de la medicacion; para los
casos de inflamacién orbital lo cual es un evento adverso de baja incidencia se ha
llegado a reportar que puede ocurrir dentro de los 6 dias posteriores a la aplicacion
del acido zoledrénico en donde los sintomas en los casos reportados se han visto
que iniciaron en los 3 primeros dias en donde los signos descritos cominmente son
edema de parpado (93% casos), hiperemia conjuntival y quemosis (79% de los
casos), déficit de motilidad y proptosis (57% y 50% en cada caso); el sintoma mas
comun en todos los casos es el dolor, seguido de vision borrosa o la diplopia (cerca
del 43% de los casos) (33, 34). De la misma forma en menor proporcion se han
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reportado que dentro de los 9 a 11 dias post-infusion se han presentado en el 0,2%
de los pacientes casos de hipocalcemia con niveles menores de 7,5 mg/dl los cuales
fueron transitorios y asintomaticos(32).

Los eventos de hipocalcemia, también son documentados tras el uso de esta
medicacion, y en la mayoria de casos esta asociada con el aumento de los niveles
de la hormona paratiroidea, insuficiencia renal e insuficiencia de vitamina D, son
sintométicos y pueden presentarse a los pocos dias de la infusion del farmaco en
alrededor del 2,3% de los pacientes pueden presentar el evento adverso con niveles
de calcio menores de 2,075 mmol / L entre los 9 a 11 dias, los casos reportados han
sido transitorios(35). De la misma forma se han reportado casos de fracturas
atipicas de diafisis femoral, los cuales son raras en los pacientes, lo cual podria
indicar que este tipo de eventos se relacionarian mas con caracteristicas de cada
sujeto (tales como factores genéticos, tener diabetes mellitus, tratamiento con
corticoesteroides, tener diagnostico de alguna enfermedad autoinmune tipo artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc) mas con no la medicacion(36, 37).

2.3.2 Acido ibandrénico

El acido ibandronico (3 mg) es el segundo bifosfonato intravenoso disponible en el
mercado actualmente, se emplea de forma trimestral cuyo mecanismo de accién al
igual que los bifosfonatos nitrogenados (los cuales incluyen al alendronato,
pamidronato, risedronato, y acido zoledronico) en general es actuar de forma
especifica sobre el tejido éseo inhibiendo la actividad osteoclastica sin influir
directamente en la formacién 6sea(21, 38).

Segun lo publicado por Black y et en el afio 2016 para los casos de sujetos con
fracturas vertebrales y no vertebrales tras el tratamiento con acido ibandrénico ha
demostrado que hay una reduccién significativa en el 62% de los casos de fracturas
vertebrales con un tiempo de tratamiento de 3 afios; pero en el caso de las facturas
no vertebrales la evidencia muestra que no hay cambios significativos por lo que el
medicamento no se recomienda para ser utilizado en los casos de fracturas no
vertebrales(39, 40).

En los diferentes estudios clinicos en los que se compara la eficacia y tolerabilidad
del acido ibandroénico IV comparado con el tratamiento oral en 1117 sujetos muestra
gue el medicamento puede llegar a incrementar la DMO en columna lumbar de un
6,3 % después de 2 afios de tratamiento siendo este el mayor incremento observado
en la DMO, por otro lado en fémur proximal (que incluye cadera, cuello femoral y
trocanter se mostré un aumento de la DMO cuando fue comparado con el grupo que
recibio el tratamiento oral en un 3% aproximadamente (p <0,001)(39). Resultados
similares revel6 el metaanalisis de Hou y et en el que indic6 que la DMO de columna
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lumbar mejoro de forma significativa en un 5,22%, p <0,0001, IC95% [4,37; 6,07],
asi mismo para el caso de la cadera total se encontrd que el aumento de la DMO
fue en 2,63%, p <0,0001, IC del 95% [2,07, 3,20](41, 42).

El estudio DIVA, publicado en el afio 2011 (n= 1395), mostr6 que de forma
considerable se presentd un aumento en la DMO en columna lumbar después de 5
afos de tratamiento con respecto a los niveles basales (en un 8,1%), al igual que a
nivel de cadera con un aumento en un 2,8%, en cuello femoral en un 3,0%; estos
valores se mantuvieron después del primer afio de tratamiento(43).

Al igual que la mayoria de bifosfonatos el perfil de seguridad descrito indica que en
aproximadamente el 20% de los pacientes después de 3 dias de la aplicacion de la
medicacion pueden llegar a presentar sintomas gripales (4,1%), asi como
reacciones musculoesqueléticas consistentes en mialgias y artralgias (3,6%) y los
casos de dispepsia (3,1%) el cual se presentaba después de cada aplicacidon
durante el primer afio de tratamiento (44). Los eventos relacionados con
osteonecrosis de mandibula y eventos cardiacos no son muy comunes de
presentarse con el uso de la medicacién(45). Por otro lado se han reportado algunos
casos de reacciones cutaneas adversas después de 48 a 96 horas de aplicacion,
consistentes en lesiones cutdneas eritematosas y edematosas; estas reacciones
solo se han reportado en series de caso o reporte de un caso por lo que no son bien
conocidas y pueden ser mal diagnésticadas ya que no siempre se pueden asociar
al farmaco(46).

Para los eventos adversos relacionados con la funcion renal se ha documentado en
diferentes estudios controlados con ibandronato intravenoso una baja tasa de
incidencia de eventos adversos renales de aproximadamente del 2,5 % al 5,6 % de
los casos, estos resultados se evidenciaron tras la administracion del medicamento
después de 15 a 30 minutos de forma intravenosa(40, 47).

2.3.3 Calcio y vitamina D

En los protocolos de manejo habituales para la osteoporosis postmenopadsica, se
utiliza la terapia antiresortiva en combinacion con calcio mas vitamina D, la ingesta
sugerida es de 1200 mg y 800 Ul respectivamente. Existen estudios que prueban la
eficacia del consumo de calcio mas vitamina D sobre la mejoria de la densidad
mineral ésea, en los que se encontrd una pequefia pero significativa mejoria de las
DMO en cadera en pacientes postmenopadsicas sanas, pero no encontraron
efectos en la disminucion del riesgo de fracturas(48). Por otro lado, en el
metaanalisis realizado en el 2007 por Tang y et revelé una reduccién de cerca del
12% en todo tipo de fracturas (RR = 0.88, IC 95% 0,83-0,95; p = 0,0004), lo cual
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estaba asociado a la tasa de cumplimiento del calcio y la vitamina D (p <0,0001) asi
mismo en los ensayos donde se evaluaron los resultados de las DMO los resultados
finales del tratamiento se asociaron con una reduccion en la pérdida de la DMO en
cadera del 0.54%(1C 95% 0,35-0,73; p <0.0001) y en columna vertebral del 1.19 %
(IC 95% 0,76-1,61%; p <0,0001), en general lo que se observé es que los mejores
resultados del tratamiento fueron en el grupo de sujeto con dosis de 1200 mg 0 mas
de calcio y vitamina D de 800 Ul o0 mas(19).

En contraste, en el estudio realizado en 2016 por Vargas y et sobre la efectividad
en la prevencion de fractura de cadera del alendronato mas calcio y vitamina D,
comparado con calcio y vitamina en el grupo control, encontraron que la efectividad
del grupo que recibié alendronato fue del 98,9% y el del grupo control fue del
99,01%, con una incidencia de fracturas del 1,08% y del 0,9% respectivamente; por
tanto, no se encontraron diferencias significativas en los grupos evaluados(49). Por
esta razon la evidencia apoya el uso del calcio o del calcio en combinacion con la
suplementacion con vitamina D en el tratamiento preventivo de la osteoporosis en
personas de 50 afios 0 mas.
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3. HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Los bifosfonatos endovenosos acido zoledronico y acido ibandrénico usados para
el manejo de la osteoporosis postmenopausica, tienen diferencias en su efectividad
en la poblacién colombiana de las ciudades de Bogota y Medellin pertenecientes a
la IPS Helpharma, que recibi6 tratamiento por un periodo de 2 a 4 afios.

3.2 HIPOTESIS NULA

La efectividad del acido zoledronico y el acido ibandrénico son iguales, para el
manejo de la osteoporosis postmenopausica en la poblaciéon colombiana de las
ciudades de Bogotd y Medelin pertenecientes a la IPS Helpharma, que recibio
tratamiento por un periodo de 2 a 4 afios.

3.3 HIPOTESIS ALTERNA

La efectividad del acido zoledrénico y el acido ibandrénico son diferentes, para el
manejo de la osteoporosis postmenopausica en la poblacion colombiana de las
ciudades de Bogota y Medellin pertenecientes a la IPS Helpharma, que recibié
tratamiento por un periodo de 2 a 4 afos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad del acido zoledronico comparado con el acido ibandrénico,
para el manejo de la osteoporosis postmenopausica en las poblaciones de Medellin
y Bogota pertenecientes a la IPS Helpharma quienes recibieron tratamiento por un
periodo de 2 a 4 afos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar las variables demogréficas de la poblacién que recibié acido
zoledrénico o acido ibandrénico por un periodo de 2 a 4 afios.

2. Comparar la probabilidad de disminucion del riesgo de fractura (por
FRAX) en pacientes que recibieron &cido zoledroénico o acido ibandrénico
por un periodo de 2 a 4 afos.

3. Establecer las diferencias en la DMO (por T-score) en el grupo de
pacientes que recibieron acido zoledrénico o acido ibandrénico por un
periodo de 2 a 4 afios.

4. Comparar la incidencia de fracturas en el grupo de pacientes que
recibieron acido zoledronico o acido ibandrénico por un periodo de 2 a 4
anos.

5. Describir los eventos adversos presentados al tratamiento con acido
zoledroénico o acido ibandronico que fueron reportados en un periodo de
2 a 4 anos
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio con enfoque metodoldgico cuantitativo, en el cual se evaluaron parametros
de efectividad en su mayoria conformados por variables cuantitativas, también tiene
un componente descriptivo que abarca las carateristicas sociodemograficas de la
muestra y los principales eventos adversos.

5.2 TIPO DE ESTUDIO Y DIAGRAMA

Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva que tomé como el grupo
expuesto los pacientes que recibieron &cido ibandrénico y como no expuesto al
grupo tratado con acido zoledrénico. Esta poblacion fue tratada por un periodo de 2
a 4 afos; a ambas poblaciones se les tomaron las pruebas diagndsticas (ej:
densitometria 6sea, niveles de creatinina, etc) al inicio del tratamientoy alos 2 0 4
afos segun la indicacion médica como parte del seguimiento de la evolucion del
tratamiento. Grafico 1.
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’ "1 vy Conclusiones.
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Seguimiento por un periodo de 2 a 4 afios en la poblacién colombiana ( Ciudades de Bogota y Medellin).
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Grafico 1. Esquema del disefio del proyecto de investigacion
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5.3 POBLACION

Mujeres con diagnostico de osteoporosis postmenopausica que recibieron
tratamiento en un periodo de 2 a 4 afios con acido zoledrénico o acido ibandronico
en la IPS Helpharma en las ciudades de Bogota y Medellin.

5.3.1

Poblaciéon  Diana: Mujeres con diagnostico de osteoporosis
postmenopdausica que recibieron tratamiento con &cido zoledrénico o &cido
ibandroénico.

Poblacién Accesible: Mujeres con diagnostico de osteoporosis
postmenopausica que recibieron tratamiento con acido zoledrénico o acido
ibandronico en IPS Helpharma en las ciudades de Bogota y Medellin.

Poblacién Elegible: Es la poblacion accesible que cumplié con los criterios
de seleccion previamente definidos para este estudio; para la poblaciéon que
recibio acido zoledrénico fue de 221 pacientes y acido ibandrénico fue de 56
pacientes.

Criterios de inclusién y exclusioén

5.3.1.1 Criterios de inclusién cohorte expuesta

Mujeres con diagndstico de osteoporosis postmenopausica en edades entre
50 a 90 afios en el momento de la seleccion.

Puntaje de T-score de la DMO < - 2.5 en cuello femoral (cadera) o columna
lumbar.

Tratamiento con &cido ibandrénico en un periodo de 2 a 4 afios.

Adherencia al tratamiento con &cido ibandrénico por un periodo de 2 a 4
afnos.

Para el calculo del FRAX, se admitieron aquellos sujetos a quienes se les
reportaron en la historia clinica la medicion de la DMO de cuello femoral.
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5.3.1.2 Criterios de exclusion cohorte expuesta

1. Tratamiento previo con un bifosfonato intravenoso.

2. Osteoporosis secundaria o inducida por glucocorticoides.
5.3.1.3 Criterios de inclusién cohorte no expuesta

1. Mujeres con diagndstico de osteoporosis postmenopausica en edades entre
50 a 90 afos en el momento de la seleccion.

2. Puntaje de T-score de la DMO < - 2.5 en cuello femoral (cadera) o columna
lumbar.

3. Tratamiento con acido zoledrénico en un periodo minimo de 2 a 4 afos.

4. Adherencia al tratamiento con acido zoledrénico por un periodo minimo de 2
a 4 anos.

5. Para el céalculo del FRAX, se admitieron aquellos sujetos a quienes se les
reportaron en la historia clinica la medicion de la DMO de cuello femoral.

5.3.1.4 Criterios de exclusion cohorte no expuesta

1. Tratamiento previo con un bifosfonato intravenoso.

2. Osteoporosis secundaria o inducida por glucocorticoides.

5.4 DISENO MUESTRAL

En el presente estudio el tamafio de la muestra calculado se realizd con una
confianza del 95% y una potencia del 80%; la razon de no expuesto / expuesto fue
4/1 El tamafio de la muestra fue de 56 pacientes en el grupo de expuestos y 221 en
el grupo de no expuestos, para una muestra total de 277 sujetos. Se realizé un
muestreo aleatorio estratificado con afijacion proporcional con 2 estratos
conformados por las ciudades de Bogota (99 pacientes) y Medellin (178); para el
calculo del tamafio de la muestra se tomd como referencia en el grupo expuesto el
meta-analisis que integra los estudios (DIVA y MOBILE) que reporta una incidencia
de fracturas del 14,07% y para el grupo no expuesto el estudio base fue el de Black
y et el cual mostro una incidencia de fractura vertebral del 30%(39, 50).
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5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.5.1 Diagrama de variables

Acpp
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Gréfico 2. Diagrama de variables
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5.5.2 Tabla de variables.
Tabla 1. Tabla de operacionalizacion de variables

Numero
del
factor

Nombre Definicién conceptual

Caracteristicas
demogréficas

Caracteristicas generales
de la poblacion evaluada.

Definicién operativa

Procedencia
0: Bogota
1: Medellin

Escala de
medicion

Nominal

Tipo de
variable

Cualitativa

Relacion de variable

Independiente

Estado civil
0: Soltero

1: Casado

2: Unioén libre
3: Separado
4: Viudo

Nominal

Cualitativa

Independiente

Fractura previa
0: No
1.Si

Nominal

Cualitativa

Independiente

Edad

NuUmerica

Cuantitativa

Independiente

Riesgo de Fractura

FRAX ofrece un caélculo
inmediato de la
probabilidad, a 10 afios, de
fractura severa o fractura
de cadera sola, con o sin la
mediciéon de la DMO del
cuello del fémur.

Riesgo de fractura mayor
osteoporotica (%)
Riesgo de fractura de cadera (%)

Continua

Cuantitativa

Dependiente

Densitometria 6sea

La OoMS para el
diagnéstico de la
osteoporosis se basa en la
clasificacion del T-score o
desviaciones estandar
respecto al punto de
referencia que es la
poblaciéon femenina adulta
joven.

T-score: Cadera —fémur.
T-score: Columna

Continua

Cuantitativa

Independiente
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Ndamero
del
factor

Nombre

Incidencia de

Definicién conceptual

Fracturas por fragilidad
que se presentaron

Definicién operativa

0: No fracturas
1: Fractura de cadera

Escala de
medicion

Tipo de
variable

Relacién de variable

4 durante el tiempo de |2: Fractura de himero proximal Nominal Cualitativa | Independiente
fracturas . :
estudio de ambos grupos | 3: Fractura de columna
terapéuticos. 4: Fractura de mufieca
Alteracion de la funcion renal
(Niveles de creatinina)
0: < 0,90 mg/dI Nominal Cualitativa | Independiente
1: > 0,90 mg/dl
9: No registro
Resultado no deseado, no | Manifestaciones oculares
intencional, que se | 0: Ninguna
presenta a pesar del|1: Eritemay dolor ocular . I .
5 Eventos adversos cumplimiento de los | 2: Dolor y edema ocular Nominal Cualitativa | Independiente
estindares del cuidado | 3: Eritema, dolor y edema ocular
asistencial. 9: No registro
Manifestaciones
musculesqueléticas
0: Ninguno
1: Dolor muscular y articular Nominal Cualitativa | Independiente
2: Dolor articular
3: Dolor muscular
9: No registro
Osteonecrosis de mandibula
0:No Nominal Cualitativa | Independiente

1. Si
9: No registro
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Namero Escala de Tipo de

ne ) Relacién de variable
medicion variable

del Nombre Definicién conceptual Definicion operativa
factor

Resultado no deseado, no | Reacciones de hipersensibilidad
intencional, que se | 0: Ninguna

presenta a pesar del|1l: Erupciones cutaneas
cumplimiento de los | 2: Edema

estandares del cuidado | 3: Erupciones cutaneas y edema
asistencial. : No registro

5 Eventos adversos Nominal Cualitativa | Independiente

O wWwWNEFLO

Otras reacciones
: Ninguna

. Cefalea

: Dolor abdominal
: Fiebre Nominal Cualitativa | Independiente
Mareo

: Nauseas o vomito

: Cefalea, nduseas y vomito
: No registro

©COUNAWNEO

Fuente: Elaboracion propia.
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5.5.3 Variables de confusioén
Tabla 2. Variables de confusion

Namero Definicién Escala Tipo de Relgglon

Medicién Variable variable

dela Nombre Escala Operativa de

Variable Conceptual

Edad en afios
cumplidos del paciente
al inicio de
tratamiento.

1 Edad Edad en afios NUmerica | Cuantitativa | Confusién

Localizacién | Ciudad de residencia | 0: Bogota Nominal Cualitativa | Confusion

geogréfica del paciente. 1: Medellin
Consumo Consumo de calcio
3 de calcio durante el tiempo de | 0: No consumo Nominal | Cualitativa | Confusién
tratamiento. 1: Si consumo
Tiempo  transcurrido
desde la fecha de
rempode | s 8 "men | o e
4 P tratamiento Continua | Cuantitativa | Confusion

tratamiento | segunda medicion de
densitometria  6sea,
este debe estar en el
rango entre 2 a 4 afios.

expresado en dias

Fuente: Elaboracion propia.

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION.

5.6.1 Fuentes de informacién

Se tom6 como fuente de informacién secundaria la base de datos y las historias
clinicas de la IPS Helpharma en las ciudades de Bogota y Medellin de las cuales se
recopilé la informacion de los sujetos tratados con acido ibandrénico y é&cido
zoledrénico, por un periodo de 2 a 4 afios.

5.6.2 Instrumento de recoleccién de informacién

Se construy6 un instrumento de recoleccién de la informacién, el cual contiene todas
las variables que fueron evaluadas en el estudio. Adicionalmente, para el calculo
del FRAX, se empled la herramienta disefiada por la OMS y el centro de
enfermedades metabdlica de la Universidad de Sheffield, Inglaterra(13). Anexos 1

y 2.
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5.6.3 Proceso de obtencién de lainformacion

Para tener acceso a la base de datos y los registros de historias clinicas en las
ciudades Medellin y Bogot4, se solicitd autorizacibn a la IPS Helpharma;
exclusivamente los investigadores tuvieron accesos al sistema de datos. Anexo 3.

Inicialmente se obtuvo un consolidado nacional de pacientes que recibieron
tratamiento con &cido ibandronico y acido zoledrénico desde el afio 2010 a 2016,
se filtré el archivo para obtener una poblacion que cumpliera con los criterios de
inclusion planteados para el estudio; con este dato se realiz6 muestreo aleatorio
estratificado de acuerdo con la procedencia del paciente.

Para la recoleccion de la informacion se disefié una herramienta en excel con todas
las variables y su codificacion; los datos fueron obtenidos de las historias clinicas y
los programas de vigilancia de la IPS Helpharma.

Una vez completo el proceso de recoleccién de la base de datos, esta fue exportada
al software estadistico SPSS versidn 24 para su procesamiento. La licencia de este
programa fue dada a la Universidad del Rosario.

5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

La calidad de los datos fue protegida controlando los posibles sesgos y errores que
se pudieron presentar durante el desarrollo del estudio.

Tabla 3. Errores y sesgos

Descripcion Forma de Control

La seleccion de los sujetos es
aquellos que como minimo
recibieron tratamiento por un
periodo de 2 afios, esto se reviso
de forma exhaustiva en la base
de datos y se confirmé con la
historia clinica.

Seleccionar pacientes que no
han completado el tratamiento
minimo requerido por el estudio
(2 afios).

Sesgo Informacion
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Tipo Descripcion Forma de Control
e . Se recolecté la informacion de la
Clasificacion Datos incompletos en la base
Sesgo . . base de datos de la IPS
(Informacién) de datos de trabajo.
Helpharma.
En el presente estudio las
variables a controlar son la
Sesgo Confusion edad, localizacion geografica, | Analisis estratificado.

tiempo de tratamiento, y el
consumo de calcio.

Fuente: Elaboracién propia.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud(51), esta investigacion se clasifica en la categoria de investigacion con riesgo
minimo ya que se tomaron como referencia los datos de forma retrospectiva de
fuentes de informacidn secundaria y no se realizd ningun tipo de intervencion en el
sujeto.

El disefio del estudio fue efectuado siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales consignadas en la Declaracion de Helsinki(52), en la que se tuvieron
en cuenta los tres principios éticos basicos relacionados con la investigacion en
sujetos humanos.

En primer lugar, el respeto por las personas, el cual incluye la autonomia de
cualquier individuo y la proteccidén de personas con autonomia disminuida, en este
caso todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. En
segundo lugar, el principio de beneficencia, el cual buscé fue llevar al maximo los
posibles beneficios y reducir al minimo los riesgos. Para esta investigacion el sujeto
participante no tuvo ningun beneficio econémico y tampoco ningun riesgo ya que no
se realiz6 ningun tratamiento de intervencion. Por Ultimo, el tercer principio ético, el
de justicia, de tal forma que el conocimiento que se obtenga de esta investigacion
aportara al avance en el tratamiento de pacientes diagnosticados con osteoporosis
postmenopausica.

En la presente investigacion la informacién recolectada y los resultados obtenidos
de los sujetos participantes fue manejada de forma confidencial y su divulgacion
sera Uunicamente en forma grupal y con fines cientificos. Previamente el proyecto
fue presentado al Comité de Etica de la Universidad CES quien emiti6 su carta de
aprobacion para la realizacion del proyecto. Anexo 5.
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7. RESULTADOS

De la muestra total del estudio de 277 pacientes, se incluyeron 56 pacientes tratados
con &cido ibandronico y 221 tratados con acido zoledroénico, para la ciudad de
Bogoté se incluyeron 99 sujetos (35,7%) y Medellin 178 (64,3%); en ambos grupos
mas del 50% de la poblacion estaba casada, el porcentaje de la poblacién con
estado civil separado y viudo en ambos grupos fue similar. La edad mediana fue 68
y 69 afos para acido ibandronico y acido zoledrénico respectivamente. Gréfico 3.
El antecedente de fractura previa fue mayor en el grupo expuesto (acido
ibandrénico) que en el no expuesto (acido zoledrénico) en un 11 %. Tabla 4.

Se empleo la prueba de Ji cuadrado para dos muestras independientes, en el caso
de las variables cualitativas procedencia y estado civil las cuales no presentaron
diferencias significativas entre los grupos evaluados p>0,05; mientras que en la
variable fractura previa se observé diferencias significativas entre grupos con una
relacion 4:1 (acido ibandrénico: acido zoledronico), en los pacientes que recibieron
acido ibandronico el antecedente de fracturas osteoporoéticas fue mayor p<0,05.
Para la variable edad no se encontraron diferencias en las medianas de los grupos
evaluados mediante la prueba U de Mann Withney p>0,05. Tabla 4.

70

EDAD

ACIDO IB AND RON ICO ACIDO ZOLEDRONICO

MOLECULA

Grafico 3. Variable demografica edad por grupo de tratamiento
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Tabla 4. Comparacion de variables demogréficas

Molécula
Acido ibandrénico Acido zoledrénico
n= 56 n= 221 p RR IC 95%
Variables demograficas?!
Procedencia
Bogota 14 (25%) 85 (38,5%) 0,060 | = - 1,0-1,4)
Medellin 42 (75%) 136 (61,5%)
Estado civil?
Soltero 10 (17,9%) 25 (11,3%) 0,187 | - (0,8 - 3,0)
Casado 35 (62,5%) 118 (53,4%)
Union libre 1 (1,8%) 11 (5%)
Separado 5 (8,9%) 34 (15,4%)
Viudo 5 (8,9%) 33 (14,9%)
Fractura previal
No 43 (76,8%) 194 (87,8%) 0,036 1,9 (1,0 - 3,4)
Si 13 (23,2%) 27 (12,2%)
Edad?3
Mediana 68 69 0846 | = - | e
Percentil 25 63 62
Percentil 75 74 75
Minimo 53 51
Maximo 90 90
RIC* 11 13

1. Para la comparacion de diferencias de proporciones se empled un test de Ji cuadrado de independencia, donde una p< 0,05 fue significativo.
2. Se cre6 una variable dicotomica para el célculo del test de Ji cuadrado de independencia, donde una p< 0,05 fue significativo. Las categorias
empleadas fueron soltero y con algin tipo de compromiso (casado, union libre, separado y viudo). 3. Se empleé la prueba de la U Mann Whitney
para comparar diferencias de medianas para muestras independientes, donde una p< 0,05 fue significativo. 4. RIC: Rango intercuartilico.
Fuente: Elaboracién propia.
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Dentro de las variables clinicas evaluadas, en el grupo tratado con acido
ibandrénico; la mediana inicial para FRAX mayor fue 5,4 % y final de 4,9 %; para
las pacientes que recibieron acido zoledronico, la mediana inicial fue de 5,3 %y final
de 5,0 %; los porcentajes de ganancia entre las dos mediciones fueron del 0,5% vy
0,3% respectivamente. Por otro lado, se encontro que en el indice de FRAX cadera,
la ganacia en ambos grupos evaluados fue del 0,1%, la mediana al inicio del
tratamiento fue de 1,6% para el grupo tratado con acido Ibandrénicoy 1,7% para el
que recibid acido zoledroénico, la segunda medicién en ambos grupos fue de 1,5% vy
1,6% en cada grupo. Con respecto al andlisis bivariado se empled la prueba de
Wilcoxon donde se compard la diferencia de medianas entre las mediciones
reportadas al inicio del tratamiento asi como al tercer y cuarto afio de tratamiento
de acuerdo al criterio médico; se encontré que para el FRAX mayor y de cadera en
el grupo tratado con acido ibandrénico no se encontraron diferencias significativas
entre las dos mediciones p>0,05; mientras que en el grupo que recibié tratamiento
con acido zoledrénico se observaron diferencias estadisticamente significativas
p <0,001. Se practicé la prueba U de Mann Whitney con el fin de determinar
diferencias en las efectividades entre los dos grupos evaluados encontrando que no
existieron diferencias estadisticamente significativas para los parametros de FRAX
mayor y FRAX cadera p>0,05. Tabla 5.

Tabla 5. Comparacién de FRAX

Acido ibandrénico p! Acido zoledrénico p! p?
Medicién 1: FRAX mayor (%)
Mediana 54 0,148 53 0,000 0,841
Percentil 25 3,1 3,5
Percentil 75 6,6 7,6
Minimo 1,4 0,6
Maximo 30,0 23,0
RIC3 3,5 4,1
Mediciéon 2: FRAX mayor (%)
Mediana 4,9 5,0
Percentil 25 3,4 3,6
Percentil 75 6,3 7,2
Minimo 1,6 0,4
Maximo 20,0 17,0
RIC3 2,9 3,6
Medicion 1: FRAX cadera (%)
Mediana 1,6 0,133 17 0,000 0,882
Percentil 25 0,7 1,0
Percentil 75 2,2 3,0
Minimo 0,2 0,1
Maximo 13,0 15,0
RIC3 15 2,0
Medicién 2: FRAX cadera (%)
Mediana 15 1,6
Percentil 25 0,8 0,9
Percentil 75 2,0 2,6
Minimo 0,1 0,1
Méaximo 7,4 11,0
RIC3 1,2 1,7

1. Se empled la prueba de Wilcoxon para comparar diferencias de medianas para dos muestras relacionadas, donde una p< 0,05 fue significativo.
2. Se empled la prueba de la U Mann Whitney para comparar diferencias de medianas para muestras dos muestras independientes, donde una p<
0,05 fue significativo, se tomé en cuenta el valor p de la medicidn ajustada por tiempo. 3. RIC: Rango intercuartilico.

Fuente: elaboracion propia.
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Al realizar la evaluacién de los parametros de T-score lumbar y femoral se tuvieron
en cuenta dos mediciones, una al inicio del tratamiento y una posterior al segundo,
tercer o cuarto afio de tratamiento de acuerdo con el criterio del especialista tratante.
El T score lumbar inicial en el grupo tratado con acido ibandrénico mostré un valor
minimo de -3,9 DE y un maximo de 0,1 DE, la segunda medicién para este mismo
grupo fue de minimo -3,7 DE y maximo de 0,4 DE con una ganancia del 6%; asi
mismo, a nivel femoral el valor minimo inicial fue de -3,8 DE y maximo de -0,5 DE
con una segunda medicion de -3,9 y -0,1 DE respectivamente y una ganancia del
1,5%. Los reportes de T-score lumbar en el grupo tratado con acido zoledrénico
mostraron unos valores minimos y méaximos del -5,4 DE y -0,1 DE en la primera
medicién con un reporte de control de -5,1 y 0,6 DE respectivamente para una
ganacia al final del tratamiento del 11%; a nivel de cuello femoral el T-score inicial
fue minimo de -4,7 DE y maximo -0,5 DE, con un control de -4,5 y 0 DE, la ganacia
fue del 5,4%. Tabla 6.

Al comparar las efectividades dentro de cada grupo de tratamiento, para las
mediciones de T-score lumbar de ambos tratamientos, se practico la prueba de
Wilcoxon que mostré diferencias estadisticamente significativas entre las dos
mediciones p<0,001; esta misma tendencia se observo al hacer el analisis entre
ambos grupos de tratamiento mediante la prueba de U de Mann Whitney p<0,05.
Los resultados de T-score femoral en el grupo tratado con acido ibandrénico tenia
distribucion normal por lo cual el andlisis estadistico se realiz6 por la prueba
T-student para dos muestras relacionadas el cual mostré6 diferencias
estadisticamente significativas entre la primera y segunda medicion; por otra parte,
para el analisis de los resultados en el grupo que recibié acido zoledrénico se
practico la prueba de Wilcoxon que indic6 diferencias estadisticamente significativas
en el grupo p<0,001. Los resultados de la prueba U de Mann Whitney mostraron
gue no hay diferencias estadisticamente significativas en las efectividades entre
ambos grupos de tratamiento. Tabla 6.
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Tabla 6. Comparacion de DMO por T-score (lumbar y femoral). Parte 1

Acido ibandrénico pt Acido zoledrénico pl p2
Distribucién no normal
Medicion 1: T-score lumbar (DE)
Mediana -2,8 0,004 -2,8 0,000 | 0,037
Percentil 25 -3,2 -3,3
Percentil 75 -2,6 -2,5
Minimo -3,9 -5,4
Maximo 0,1 -0,1
RIC3 0,6 0,8
Medicion 2: T-score lumbar (DE)
Mediana 2,7 -2,5
Percentil 25 -2,9 -3,0
Percentil 75 -2,4 -2,0
Minimo -3,7 -5,1
Maximo 0,4 0,6
RIC3 0,5 1,0
Distribucién normal
Medicion 1: T-score femoral (DE)
Media 2,1 0,000 N/A4 N/A 0,376
Deswviacion estandar 0,6 N/A4
Minimo -3,8 N/A4
Maximo -0,5 N/A4
Medicion 2: T-score femoral (DE)
Media -2,0 N/A4 N/A
Desviacion estandar 0,7 N/A4
Minimo -3,9 N/A4
Méaximo 0,1 N/A4
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Tabla 6. Comparacion de DMO por T-score (lumbar y femoral). Parte 2

Acido ibandrénico p! Acido zoledronico pl p2
Distribucion no normal
T-score femoral (DE)
Medicion 1: T-score femoral (DE)
Mediana N/AS N/A 2,4 0,000 | 0,376
Percentil 25 N/AS -2,8
Percentil 75 N/AS -1,8
Minimo N/AS -4,7
Maximo N/AS 0,5
RIC3 N/AS 1
Medicién 2: T-score femoral (DE)
Mediana N/AS N/A 2,2
Percentil 25 N/AS 2,7
Percentil 75 N/AS -1,6
Minimo N/AS -4,5
Maximo N/AS 0,0
RIC3 N/AS 1,1

1. Se empled la prueba de Wilcoxon para comparar diferencias de medianas para dos muestras relacionadas, donde una p< 0,05 fue significativo.
2. Se empled la prueba de la U Mann Whitney para comparar diferencias de medianas para dos muestras independientes, donde una p< 0,05 fue
significativo 3. RIC: Rango intercuartilico. 4. No aplica por distribucion no normal, para las variables con distribucion normal se empled prueba de
T-Student para comparar diferencias de medias para dos muestras relacionadas, donde una p< 0,05 fue significativo. 5. No aplica por distribucién
normal se empled la prueba de Wilcoxon para comparar diferencia de medianas entre dos muestras relacionadas, donde una p<0,05 es significativa.
Fuente: Elaboracion propia.
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Durante el tratamiento de los 56 pacientes que recibieron acido lbandronico, se
reportd una fractura de mufeca (1,8%); y de los 277 pacientes en el grupo de acido
zoledrénico 3 personas presentaron fractura de columna (1,4%) y 2 personas
fractura de tibia y peroné (0,9%). Las variables de incidencia de fractura fueron
dicotomizadas en dos grupos (fracturados/no fracturados). Al comparar si existian
diferencias entre los dos grupos evaluados en la incidencia de fracturas, se empleé
la prueba de Ji cuadrado que no mostro6 diferencias significativas en la presencia de
fracturas entre ambos grupos p >0,05. Tabla 7.

Tabla 7. Comparacion incidencia de fracturas

Molécula
Acido ibandrénico Acido zoledronico
n=56 n=221 p RR IC 95%

Incidencia de fracturas

No Fracturas! 50 (89,3%) 174 (78,7%) 0,826 (0,09 - 6,62)
Fractura de columna 0 (0,0%) 3 (1,4%)

Fractura de mufieca 1(1,8%) 0(0,0%)

Fractura de tibia o peroné 0 (0,0%) 2 (0,9%)

No registro? 5 (8,9%) 42 (19%)

1. Para el célculo del valor p, RR e IC 95% las variables fueron dicotomizadas en donde la categoria de referencia fue el no presentar fracturas vs
fracturas. Se empled el test de Ji cuadrado de independencia, donde una p< 0,05 fue significativo. 2. En la historia clinica no se encontré registro
alguno sobre la variable.

Fuente: Elaboracion propia.

Por otro lado, de los eventos adversos evaluados en el tiempo del tratamiento se
observé que los pacientes tratados con acido zoledrénico tuvieron en mayor
proporcion manifestaciones musculoesqueléticas como dolor muscular y articular
en el (12,2%) respecto al grupo de acido ibandrénico (3,6%), 3 pacientes que
recibieron &cido zoledrénico presentaron reaccion de hipersensibilidad dado por
erupciones cutaneas (1,4%) y 1 paciente present6 eritema y dolor ocular (0,5%),
estos sintomas no se observaron en el grupo de pacientes que recibié acido
ibandronico. Otras reacciones descritas con menos frecuencia con los tratamientos
fueron cefalea, dolor abdominal, fiebre, nauseas o vomito las cuales se presentaron
solas o combinadas en mayor proporcion en el grupo de pacientes tratados con
acido zoledrénico; asi mismo en ninguno de los dos grupos se registraron casos de
osteonecrosis de maxilar en el tiempo de tratamiento. En ambos grupos al finalizar
el tratamiento los niveles de creatinina se mantuvieron en rangos normales en mas
del 80% de la poblacion; en el grupo que recibié acido ibandrénico 10 personas
(17,9%) presentaron niveles superiores al rango de referencia y 34 personas
(15,4%) en el grupo que recibio acido zoledronico. Tabla 8.
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Tabla 8. Eventos adversos post-tratamiento

Molécula

Acido ibandrénico
n= 56

Acido zoledrénico
n= 221

Eventos adversos al tratamiento

Manifestaciones musculoesqueléticas

Ninguna

Dolor muscular y articular
Dolor articular

Dolor muscular

No registrot

47 (83,9%)
2 (3,6%)
1 (1,8%)
0(0,0%)

6 (10,7%)

142 (64,2%)
27 (12,2%)
3 (1,4%)
7 (3,2%)
42 (19,0%)

Reaccidén de hipersensibilidad

Ninguna
Erupciones cuténeas
No registrot

50(89,3%)
0 (0,0%)
6 (10,7%)

176(79,6%)
3(1,4%)
42 (19%))

Manifestaciones oculares

Ninguna
Eritema y dolor ocular
No registrot

50 (89,3%)
0 (0,0%)
6 (10,7%)

179 (81%)
1 (0,5%)
41 (18,5%)

Otras reacciones

Ninguna 45 (80,4%) 143 (64,7%)
Cefalea 2 (3,6%) 16 (7,2%)
Dolor abdominal 0 (0,0%) 1 (0,5%)
Fiebre 1 (1,8%) 13 (5,9%)
Mareo 0 (0,0%) 1 (0,5%)
Nauseas o0 vomito 1(1,8%) 1 (0,5%)
Cefalea, nauseas y vomito 1(1,8%) 4 (1,8%)
ONM?2

No 46 (82,1%) 171 (77,4%)

No registrot

10 (17,9%)

50 (22,6%)

Medicién 1: Niveles de creatinina

< 0,90 mg /dl
> 0,90 mg/dl
No registrot

50 (89,3%)
6 (10,7%)
0 (0,0%)

195 (88,2%)
24 (10,9%)
2 (0,9%)

Medicién 2: Niveles de creatinina

< 0,90 mg /dI
> 0,90 mg/dl
No registrot

26 (82,1%)
10 (17,9%)
0 (0,0%)

185 (83,7%)
34 (15,4%)
2 (0,9%)

1. En la historia clinica no se encontro registro alguno sobre la variable.

2. Osteonecrosis de mandibula.
Fuente: Elaboracién propia.
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En el estudio se realiz6 un analisis estratificado para determinar confusion dada por
las variables edad, tiempo de tratamiento en dias, consumo de calcio y procedencia,
encontrando que solo la procedencia puede ser una variable de confusion en la
probabilidad de presentar fractura de cadera u osteoporética mayor a 10 afos
p<0,05; las demas variables evaluadas no mostraron significancia estadistica y por
ende no confusion.
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8. DISCUSION

La ganancia en los niveles de T-score tanto a nivel lumbar y femoral mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre la medicion basal y la medicion
posterior dentro de cada grupo de tratamiento, evidenciando diferencias en cuanto
al porcentaje de ganancia por molécula a nivel lumbar y femoral, el acido
ibandrénico mostr6 mejores resultados a nivel lumbar que femoral (6% vs 1,5%), lo
cual es muy similar a los resultados publicados en la literatura (6,3%) en columna
después de 2 a 4 afios de tratamiento(36); en el caso de T-score femoral se observé
también un aumento de la densidad mineral 6sea pero en menor proporcion (1,5%),
lo cual contrastado con los reportes de la literatura es inferior (2,63%; 3%) (39, 41).
El &cido zoledronico al igual mostré recuperacion en columna lumbar del 11%, dicha
ganancia a nivel lumbar es superior en un 5% comparado con el estudio HORIZON
de referencia y a nivel femoral los resultados son comparables entre nuestro estudio
con lo reportado en la literatura (5,4% vs 5,02%) (9, 24).

Al comparar las efectividades en T-score lumbar y femoral entre ambos grupos de
tratamiento no encontramos diferencias estadisticamente significativas, pero se
encontraron diferencias dentro de cada grupo de tratamiento.

La probabilidad de fractura osteporotica mayor a 10 afios mostré mayor disminucion
en el grupo tratado con acido zoledronico comparado con el que recibié &cido
ibandronico del 0,5% y del 0,3% respectivamente, a nivel de FRAX cadera en ambos
grupos se obtuvo una ganancia del 0,1%. Al comparar las efectividades para ambas
mediciones dentro del grupo tratado con &cido zoledrénico se encontraron
diferencias significativas, en contraste en los pacientes tratados con acido
ibandrénico se evidenciaron diferencias signficativas lo que podria explicarse por un
menor tamafio de la muestra en este grupo comparado con el no expuesto relaciéon
4:1. Al comparar las efectividades entre grupos no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas, por tanto aunque el grupo tratado con &cido
zoledrénico mostré ser efectivo dentro del grupo para la disminucién del riesgo de
fractura, no podemos recomendar uno u otro tratamiento. La OMS establece dos
puntos de corte en el riesgo de fractura para indicar el inicio del tratamiento con
bifosfonatos que son FRAX Mayor > 20% y para FRAX cadera > 3%(15), pero, en
la practica clinica habitual no siempre se tienen en cuenta y la decision esta ligada
al criterio médico y a la clinica del paciente.

La incidencia de fractura vertebral fue del 1,4% en el grupo que recibié acido
zoledrénico y 0% para 4cido ibandroénico, en el caso de las fracturas no vertebrales
la incidencia fue del 0,9% en el grupo no expuesto y 1,8% en el expuesto; estos
resultados son inferiores comparados con los reportados en la literatura con los
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estudios de Chao, Cole y et que reportaron que el grupo que recibié acido
zoledrénico mostro una reduccion significativamente mayor 8,7 % y 8,0 % en las
fracturas no vertebrales comparadas con las vertebrales,(22, 23), el estudio de
Black y et mostré una reduccién significativa para fracturas vertebrales, en el caso
de la reduccién en las fracturas no vertebrales no existieron diferencias significativas
para el acido ibandrénico después de 3 afios de tratamiento, lo cual es comparable
con los resultados obtenidos en nuestro estudio(39, 40).

En cuanto a las reacciones adversas reportadas post infusion se presentaron en
mayor frecuencia mialgias y artralgias (12,2%) en ambos grupos de tratamiento,
pero fue superior en el grupo tratado con acido zoledronico en un 8,6%, seguido por
fiebre en el 5,9% de los casos y cefalea (7,2%), se reportd un caso de evento ocular
inflamatorio dado por eritema y dolor ocular (0,5%), estos resultados son diferentes
a los reportados en la literatura para los eventos mialgias, artralgia (9,5%) y fiebre
(16,1%) y fueron similares para los casos de cefalea y manifestaciones oculares(27,
28). En el grupo que recibi6 &cido ibandrénico en los resultados del presente estudio
comparado con la literatura no hay diferencias con respecto a la proporcién de
mialgias y artralgias; los casos de cefalea, nauseas y vomito al igual que en la
literatura se presentaron en bajas proporciones (44).

La procedencia se evalué de acuerdo a la ciudad donde fue atendido el paciente
Bogota o Medellin, se evidencio confusion en las variables FRAX mayor y FRAX
cadera en los pacientes de la ciudad de Bogota, mostrando diferencias
significativas, lo cual podria ser explicado por distintos estilos de vida, habitos de
alimentacion, actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol que puede variar de una
region a otra; no se encontr6 en la literatura estudios que asocien la procedencia
del paciente con el riesgo de fractura osteoporaética.

En cuanto a la comparacion de efectividades entre las dos moléculas evaluadas no
tenemos estudios de referencia en los cuales se comparen ambos tratamientos, los
datos encontrados se comparan con placebo o con presentaciones via oral.

Las limitaciones que se presentaron durante el desarrollo del estudio estuvieron
relacionadas con:

1. El numero de la muestra del estudio fue una limitante para la medicion de la
incidencia de fracturas respecto a la literatura.

2. Alrecolectar la informacion de la variable de confusion consumo de calcio no
se tuvo en cuenta el consumo/dia y si habia o no consumo de vitamina D.
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9. CONCLUSIONES

El &cido ibandrénico obtuvo una mayor ganancia en T-score a nivel lumbar (6%)
que femoral (1,5%), la probabilidad de disminucién de riesgo de fractura
osteopordtica a 10 afios disminuyd en un 0,5% después de 2 a 4 afios de tratamiento
y el FRAX de cadera tuvo una ganancia de 0,1%. La incidencia de fracturas no
vertebrales fue del 1,8% y no se reportaron fracturas vertebrales durante el tiempo
de tratamiento; los eventos adversos evaluados en el estudio se presentaron en
bajas proporciones.

El acido zoledrénico mostré ganancia en T-score lumbar del 11% y femoral del 5,4%
después de 2 a 4 afios de tratamiento, el FRAX mayor disminuyd en un 0,3% y
FRAX cadera en un 0,1% durante el tratamiento, la incidencia de fracturas
vertebrales fué del 1,4% y las no vertebrales se presentaron en menos del 1%, los
eventos adversos mas frecuentes durante el tratamiento fueron manifestaciones
musculoesqueléticas, seguidos por reacciones de hipersensibilidad y un evento de
dolor ocular.

Ambos medicamentos mostraron ser efectivos dentro de su grupo de tratamiento y
no se evidenciaron diferencias en las efectividades entre grupos, por tanto, la
decision de la eleccion del tratamiento es del médico tratante y debe ser individual
a cada paciente.
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11.ANEXOS

11.1 Anexo 1l

3

UNIVERSIDAD CES s i

Caodigo de Identificacion del Paciente

i< - - . ~ o
Un Compromiseicon Ta Exoelencia Rosario

UNIVERSIDAD CES — UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA
DEL SENORA DEL ROSARIO.

ESCUELA DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD.

FRAX Herramienta de evaluacion de riesgo de fractura desarrollada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

® : i .
FRAX Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Caiculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espariol v

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin
pais: Columbiz Mombre/1D: Sobre los Factores de riesao
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria ® No si Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 zfios) o fecha de nacimiento 11. alcohol, 3 o mas dosis por dia ® No si libras W kg
Edad: Fecha de Nacimiento

12. DMO de Cuello Femoral

A M D: convertir

Seleccione BMD v

[l

Sexo

Hombre Mujer
3. Peso (ka) Borrar || Calcular Lo
[Borar ]| Calcular | Conversion Altura
4. Estatura (cm) puigadas s cm
5. Fractura previa ® No si convertir
6. Padres con Fractura de Cadera ® No Si
7. Fumador Activo ® No Si
8. Glucocorticoides ® No si 00090299
Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide ® No si assessed since 1st June 2011
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Indicaciones generales de diligenciamiento
Factores de riesgo

Los factores de riesgo que se utilizan son los siguientes:

e Edad: El modelo acepta edades entre 40 y 90 afios. Si se introducen edades
inferiores o superiores, el programa calculara probabilidades a 40 y 90 afios,
respectivamente.

e Sexo: Hombre o mujer. Introduzca lo que corresponda.

e Peso: Deberd introducirse en kg.

e Estatura: Debera introducirse en cm.

e Fractura previa: Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurrida en
la vida adulta de manera espontédnea o a una fractura causada por un trauma
que, en un individuo sano, no se hubiese producido. Introduzca si 0 no (ver
también notas sobre factores de riesgo).

e Padres con fractura de cadera: Preguntas sobre la historia de fractura de
cadera en la madre o padre del paciente. Introduzca si 0 no.

e Fumador activo: Introduzca si o no, dependiendo de si el paciente fuma tabaco
en la actualidad (ver también notas sobre factores de riesgo).

e Glucocorticoides: Introduzca si en caso de que el paciente esté tomando
corticosteroides actualmente o los ha tomado durante mas de tres meses a una
dosis equivalente a 5mg de prednisolona al dia o mas (o dosis equivalentes de
otros corticosteroides).

e Artritis reumatoide: Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagndstico
confirmado de artritis reumatoide. De lo contrario, introduzca no (ver también
notas sobre factores de riesgo).

e Osteoporosis secundaria: Introduzca si cuando el paciente tiene un trastorno
fuertemente asociado a osteoporosis. Ello incluye diabetes tipo | (insulino-
dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto, hipertiroidismo no tratado
durante largo tiempo, hipogonadismo o0 menopausia prematura (<45 afos),
malnutricién o malabsorcién crénicas o hepatopatia crénica.

e Alcohol, 30 mas dosis por dia: Introduzca si, en caso de que el paciente beba
3 0 mas dosis de alcohol por dia. Una dosis de alcohol varia ligeramente entre
paises de 8-10g de alcohol. Esto equivale a una cafia de cerveza (285ml), una
copa de licor (30ml), una copa de vino de tamafio mediano (120ml), o 1 copa de
aperitivo (60ml).
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e Densidad mineral 6sea (DMO): (DMO) Por favor seleccione la marca del
densitdmetro DXA vy luego introduzca la DMO de cuello de fémur medida (en
grs/cm2). Alternativamente introduzca el T-score basado en los valores de
referencia NHANES Ill para mujeres. En pacientes sin datos de DMO, se debe
dejar el campo vacio (ver también notas sobre factores de riesgo)
(proporcionado por el centro de osteoporosis de oregon).

Notas sobre factores de riesgo.

e Fractura previa.

Una situacion especial se produce en casos con historia de fractura vertebral previa.
Una fractura detectada Unicamente con radiografia (fractura vertebral morfométrica)
cuenta como fractura previa. Una fractura vertebral o de fémur previa es un factor
de riesgo especialmente importante. Por tanto, la probabilidad de fractura puede
resultar infraestimada. También es infraestimada en el caso de fracturas multiples.

e Tabaquismo, alcohol, glucocorticoides.

Estos factores de riesgo parecen tener un efecto dependiente de la dosis; esto es,
a mayor exposicion mayor riesgo. Esto no se toma en consideracién y los calculos
asumen una exposicion promedio. Debe utilizarse el juicio clinico para diferenciar
exposiciones mayores 0 menores.

e Artritis reumatoide (AR).

La AR es un factor de riesgo de fracturas. Por el contrario, la osteoartritis es, en todo
caso, un factor protector. Por esta razén, no se debe usar el término "artritis", a
menos que exista evidencia clinica o de laboratorio que avale el diagnéstico.

e Densidad mineral 6sea (DMO).

La region y tecnologia de referencia de la DXA en el cuello femoral. Los T-score
basados en los valores de referencia NHANES para mujeres de edad entre 20 y 29
afos. Los mismos valores absolutos se aplican en hombres.

Indicaciones generales de diligenciamiento.

Factores de riesgo

Para los factores clinicos de riesgo, se requiere una respuesta afirmativa o negativa
(si 0 no). Si deja el campo en blanco, se asumira que la respuesta es "no". Ver
también notas sobre factores de riesgo.
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Los factores de riesgo que se utilizan son los siguientes:

El modelo acepta edades entre 40 y 90 afios. Si se

Edad introducen edades inferiores o superiores, el programa
calculara probabilidades a 40 y 90 afios, respectivamente.

Sexo Hombre o mujer. Introduzca lo que corresponda.

Peso Debera introducirse en kg.

Estatura Debera introducirse en cm.

Fractura previa

Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurrida
en la vida adulta de manera espontanea o a una fractura
causada por un trauma que, en un individuo sano, no se
hubiese producido. Introduzca si 0 no (ver también notas
sobre factores de riesgo).

Padres con
Fractura de
Cadera

Preguntas sobre la historia de fractura de cadera en la
madre o padre del paciente. Introduzca si o no.

Fumador Activo

Introduzca si o no, dependiendo de si el paciente fuma
tabaco en la actualidad (ver también notas sobre factores
de riesgo).

Glucocorticoides

Introduzca si en caso de que el paciente esté tomando
corticosteroides actualmente o los ha tomado durante mas
de tres meses a una dosis equivalente a 5mg de
prednisolona al dia o mas (o dosis equivalentes de otros
corticosteroides) (ver también las notas sobre factores de
riesgo).
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Artritis
Reumatoide

Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagndstico
confirmado de artritis reumatoide. De lo contrario,
introduzca no (ver también notas sobre factores de riesgo).

Osteoporosis
secundaria

Introduzca si cuando el paciente tiene un trastorno
fuertemente asociado a osteoporosis. Ello incluye diabetes
tipo | (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del
adulto, hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo,
hipogonadismo 0 menopausia prematura (<45 afos),
malnutricibn o malabsorcion crénicas o hepatopatia
cronica.

Alcohol, 3 0 mas
dosis por dia

Introduzca si, en caso de que el paciente beba 3 0 mas
dosis de alcohol por dia. Una dosis de alcohol varia
ligeramente entre paises de 8-10g de alcohol. Esto
equivale a una cafia de cerveza (285ml), una copa de licor
(30ml), una copa de vino de tamafio mediano (120ml), o 1
copa de aperitivo (60ml) (ver también notas sobre factores
de riesgo).

E}ensidad Mineral
Osea (DMO)

(DMO) Por favor seleccione la marca del densitometro
DXA 'y luego introduzca la DMO de cuello de fémur medida
(en grs/cm2). Alternativamente introduzca el T-score
basado en los valores de referencia NHANES Il para
mujeres. En pacientes sin datos de DMO, se debe dejar el
campo vacio (ver también notas sobre factores de riesgo)
(proporcionado por el Centro de Osteoporosis de Oregén).

58




11.2 Anexo 2

£ Cddigo de identificacion del paciente
UNIVERS]DAD CES Universidad.del
e Rosario

UNIVERSIDAD CES — UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA
DEL SENORA DEL ROSARIO.

ESCUELA DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

EFECTIVIDAD DEL ACIDO IBANDRONICO Y ACIDO ZQLEDRONICO EN EL
TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA. ESTUDIO
MULTICENTRICO.

Historia clinica:

Molécula. 0. Acido ibandrénico
1. Acido zoledroénico

|. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
101. Edad:

102. Procedencia: 0. Bogota
1. Medellin

103. Estado civil: 0. Soltero
1. Casado
2. Unioén libre
3. Separado
4

. Viudo

. ASPECTOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO PARA
OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

201. Fecha de inicio del tratamiento (dia/mes/afio):

202. Densitometria 6sea (medicion inicial):
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1. T-score femoral (desviaciones estandar DE):
2. T-score columna (desviaciones estandar DE):

203. Célculo de riesgo de fractura a 10 afios (FRAX - medicidn inicial):

1. FRAX mayor (%):
2. FRAX cadera (%):

204. Densitometria 6sea (medicion final 2,3 0 4 afios de seguimiento):

1. T-score femoral (desviaciones estandar DE):
2. T-score columna (desviaciones estandar DE):

205. Calculo de riesgo de fractura a 10 afios (FRAX - medicion final 2, 3 0 4 afios
de seguimiento):

1. FRAX mayor (%):
2. FRAX cadera (%):

206. Fecha de finalizacion del tratamiento (dia/mes/afio):

[ll. CONSUMO DE CALCIO

301. Consumo de calcio: 0. No
1.Si
9. No registro

IV. EVENTOS ADVERSOS

401. Niveles de creatinina (al inicio del tratamiento): (mg/dl)

402. Niveles de creatinina (al fin del tratamiento): (mg/dl)
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403. Manifestaciones oculares:

Ninguna

Eritema y dolor ocular

Dolor ocular y edema ocular
Eritema, dolor y edema ocular
No registro

wCwnhdE O

404. Manifestaciones musculoesqueléticas:

Ninguna

Dolor muscular y articular
Dolor articular

Dolor muscular

No registro

©CwMhEOo

405. Osteonecrosis de mandibula:

0. No
1. Si
9. No registro

406. Reacciones de hipersensibilidad:

Ninguna

Erupciones cutaneas
Edema

Erupcion cutanea y edema
No registro

©CwnhEO

407. Fracturas:
1. Fecha de la fractura (dia/mes/afo):

408. Incidencia de Fracturas:

No fracturas

Fractura de cadera

Fractura de humero proximal
Fractura de columna
Fractura de mufieca
Fractura de tibia o peroné
No registro

©CakwNEO
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409. Otras Reacciones:

wCoukwhEoO

Ninguna

Cefalea

Dolor abdominal

Fiebre

Mareo

Nauseas o vomito
Cefalea, nauseas y vomito
No registro
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11.3 Anexo 3

UNIVERSIDAD CES — UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA
DEL SENORA DEL ROSARIO.

ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD.

CARTA SOLICITUD AUTORIZACION USO BASE DE DATOS IPS HELPHARMA

Bogota, Febrero 17 de 2017

Dr. Jorge Estrada
Coordinador Investigacion IPS Helpharma

Ciudad

Referencia: “Efectividad del Acido Ibandrénico y Acido Zoledrénico en el Tratamiento de
Osteoporosis Postmenopausica. Estudio Multicéntrico.”.

Apreciado Doctor:

Como investigadoras del protocolo en referencia nos permitimos solicitar su permiso para
el uso de la base de datos que tiene disponible de los pacientes tratados en la IPS
HELPHARMA con los medicamentos Acido ibandrénico y Acido =zoledrénico
presentacion intravenosa para el tratamiento de osteoporosis postmenopausica. Con el fin
de poder realizar el trabajo de grado para optar por el titulo de especialistas en
Epidemiologia.

Asi mismo queremos solicitar la autorizacion del uso del nombre de la IPS HELPHARMA,
como referencia de la base de datos utilizada para el estudio de investigacion.

En caso tal de aceptar las solicitudes realizadas anteriormente, por favor al final del
presente documento indicar su autorizacion.

Cordialmente,

Db/
Miged
Dalia Vergara Perdomo

C.C.1.102.118.331
Estudiante Especializacion en Epidemiologia Universidad Rosario-CES.

rl}{iﬁ vookeo lopez P

Derly Maritza Lopez Paez
Estudiante Especializacién en Epidemiologia Universidad Rosario-CES.
C.C. 1.013.615.225
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11.4 Anexo 4

UNIVERSIDAD CES — UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA
DEL SENORA DEL ROSARIO.

ESCUELA DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD.

PAGINA DE FIRMAS AUTORIZACION USO BASE DE DATOS IPS
HELPHARMA

“EFECTIVIDAD DEL ACIDO IBANDRONICO Y ACIDO ZOLEDRONICO EN EL
TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA. ESTUDIO
MULTICENTRICO.”.

PAGINA DE FIRMAS AUTORIZACION USO DE BASE DE DATOS EPS SURA, DE
PACIENTES TRATADOS CON ACIDO IBANDRONICO Y ACIDO ZOLEDRONICO
PARA EL MANEJO DE OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA.

Solicitantes

|

;{:5:,};! }‘ T'}*[iq T’L:'{?a E.o{?f-‘é ?

)

A
Dra. Dalia Vergara Perdomo Dra. Derly Maritza L6pez Paez
C.C. 1.102.118.331 C.C. 1.013.615.225

Estudiantes especializacion en Epidemiologia CES — Universidad del Rosario

Aprobacion

\/ 9. T

Coordinador Investigacion IPS Helpharma
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11.5 Anexo 5.

UNIVERSIDAD CES — UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA

DEL SENORA DEL ROSARIO.

ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD.CARTA AUTORIZACION

COMITE DE ETICA UNIVERSIDAD CES.

& UNIVERSIDAD CES

Medellin, 11 de septiembre de 2017 4 ﬂr(m) 5’." 17 F.;w:)emfg
Estudiantes

DERLY MARITZA LOPEZ PAEZ derly loper@uresario.edu.co

DAUA VERGARA PERDOMO dalia vergara@urosario.edu.co
Especializacion en Epidemiclogia

Bogota

Asunto: Comunicacién del Comité Operativo de Investigaciones.  Cddigo: Acto176Proy014

Proyecto: Efectividod del écido ibandrénico y éeido roledrdnico en el trotamiento de
teoporosis postmenopdusico. Estudio multicéntrico.

Respetadas estudiantes

En el Comité Operativo de Investigaciones de la Facultad de Medicina de nuestra
Universidad se aprobd, como consta en el Acta No. 176 del 05 de septiembre de 2017, las
modificaciones en su proyecto de investigacién "EFECTIVIDAD DEL ACIDO IBANDRONICO ¥
ACIDO ZOLEDRONICO EN EL TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA.
ESTUDIO MULTICENTRICO".

De igual manera, el Comité reviso y aprobd dichas modificaciones desde el punto de vista
ético. Este aval expedito, junto con la comunicacion enviada por ustedes, se registrara en la
sesion nimero 111 del Comité Institucional de Etica para Investigacién en Humanos (CIEI).

Cordial saludo,

MONICA M. MASSARO C, MD. MSc.
Jefe Division Investigacion e Innovacidén
Facultad de Medicina

Copia:

Dr. Carlos Enrique Trillos (carlos trillos@urosario edu.co) y Dra. Yolanda Torres de Galvis
(ytorres@@ces edu. co) Coord. Posgrados Epideriologia Convenio CES — Univ. Rosario

Dr. Herndn Garcia. Jefe Division de Salud Pablica U.CES (hearda@ces edu.co)

Calle 104 No. 22-04 A A D54 500 Conmuindor 444 05 55 far 265 60 46 WIT 300 984 0838 Neduth ) Cotantia
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