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REVISION SISTEMATICA Y META ANALISIS SOBRE LA EFECTIVIDAD
DEL USO DE ALENDRONATO, EN EL CONTROL DEL AVANCE DE LA
OSTEOPOROSIS EN PACIENTES ADULTOS CON TRAUMA
RAQUIMEDULAR

Resumen

Introduccidén: Se calculan cerca de 40 casos de trauma medular por millén de
habitantes en EE.UU., con consecuente alteracién en la microarquitectura 6sea
de manera temprana en areas sublesionales y riesgo de fractura que aumenta
2% cada afo, con una prevalencia de fractura estimada en 34%. Sabiendo la
importancia del problema, en la literatura no hay consenso sobre el manejo
farmacoldgico para la osteoporosis, por lo cual decidimos realizar una revisiéon
sistematica para el uso del alendronato en paciente adulto con trauma
raquimedular (TRM).

Objetivo: Realizar una revision sistematica y meta analisis de los estudios con
alendronato determinando la eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico
en la progresion de la osteoporosis de los pacientes adultos con TRM cuando
se compara con la terapia estandar.

Métodos: realizamos una revisidon sistematica y meta analisis de estudios
aleatorizados y controlados en Medline, Embase, Lilacs, Cochrane, PubMed,
utilizando los términos “spinal cord injury, alendronate, bone loss, bone mineral
density, osteoporosis, DEXA”. Los criterios de inclusion fueron: paciente adulto
con TRM, osteoporosis secundaria, intervencion con alendronato, medicién de
la DEXA vy los criterios de exclusion, pacientes con osteoporosis previa al TRM,
pacientes con menopausia, pacientes pediatricos, estudios que no tengan
datos de densidad ésea obtenidos a través de técnica estandar o que no
incluian el manejo con alendronato dentro de su intervencion.

Resultados: La intervencion con alendronato y calcio fue evaluada en un total
de 3 articulos. Mediante el analisis estadistico realizado con el software
Comprehensive MetaAnalysis 2.0 de Biostat, obtuvimos una heterogeneidad
alta (>90%), las posibles fuentes de dicho resultado fueron: el género de los
pacientes incluidos en el estudio, las diferencias en la fase de evolucion de la
enfermedad, tiempo de inicio del tratamiento y en los periodos para la medicién
de la densidad mineral 6sea (DMO), lo cual dificulté la combinacion de los
estudios. El T-Score para columna lumbar y miembros inferiores al inicio del
tratamiento y a los 6 meses del grupo control y experimental fueron tomados
para obtener las diferencias (delta) de las variables, calculamos la desviacion
estandar para cada una de ellas, la varianza de las diferencias y la varianza
comun. En el analisis combinado de los articulos a los 6 meses no observamos
diferencia significativa en la reduccion de la pérdida de la DMO en columna
lumbar y miembros inferiores [95 % de intervalo de confianza (Cl)] cuando se
administra alendronato vs calcio o inclusive placebo.

Conclusiéon: Con el analisis individual de los articulos concluimos que la
terapia con alendronato es efectiva y segura en la disminucion de la pérdida de
la DMO vy este efecto se mantiene hasta 6 meses después de suspender el
tratamiento. Debe determinarse de manera mas objetiva mediante la medicidn
de los niveles séricos de los marcadores de resorcion ésea si las dosis de
alendronato (10 mg dia, 70 mg semana) pueden ser suficientes para inhibir la
actividad de los osteoclastos en pacientes con TRM, ya que la fisiopatologia de



la osteoporosis es diferente con respecto a las endocrinopatias o post
menopausia. El uso de manera rutinaria de calcio como unica terapia en los
pacientes con trauma medular no es efectivo para la disminuciéon o prevencién
de la osteoporosis.

Palabras clave: Trauma raquimedular, osteoporosis, alendronato, densidad
mineral ésea.

SYSTEMATIC REVIEW OF THE EFFECTIVE USE OF ALENDRONATE, IN
CONTROL OF OSTEOPOROSIS IN ADULT PATIENTS WITH SPINAL CORD
INJURY

Summary

Introduction: It is estimated that the annual incidence of spinal cord injury
cases is about 40 per million population in the U.S., with consequent early
alteration in bone microarchitecture in sublessional areas and that the fracture
risk increases 2% each year, with a prevalence of fractures estimated at 34%.
Knowing the importance of the problem, and given that there is not much
consensus on the pharmacological management of osteoporosis in the
literature, it has been decided to conduct a systematic review of the use of
alendronate in adult patients with spinal cord injury (SCI).

Objective: To conduct a systematic review and meta-analysis of alendronate
studies in order to determine the efficacy and safety of pharmacological therapy
on the progression of osteoporosis in adult patients with SCI compared with
standard therapy.

Methods: we do a systematic review and meta analysis of randomized controlled
trials in Medline, Embase, Lilacs, Cochrane, PubMed, using terms such as
"spinal cord injury, alendronate, bone loss, bone mineral density, osteoporosis,
DEXA". In data bases (Medline, Embase, Lilacs, Cochrane y PubMed). The criteria of
incorporation were: adult patient with TRM, secondary osteoporosis, intervention with
alendronato, measurement of the DEXA and the following criteria of exclusion, patients
with osteoporosis before the TRM, patients with menopause, pediatric patients, studies
that don’t have information of bony density obtained across standard technology or
that were not including the managing with alendronate inside his intervention.

Results: The intervention with alendronate and calcium was evaluated in a total
of 3 articles. By statistical analysis performed with the Biostat Comprehensive
MetaAnalysis 2.0 software, the result found was a high heterogeneity (> 90%),
this might be caused by the sex of the patients included in the study, differences
in the level of disease progression, time and treatment initiation and periods for
measuring the bone mineral density (BMD).

The control and experimental group were taken in order to evaluate the T-Score
for lumbar spine and lower limbs at the beginning of the treatment and then
after 6 months. To obtain the differences (delta) of the dependent and
independent variables, the standard deviation for each of them, the variance of
the differences and the common variance were calculated. In the combined
analysis of the items at 6 months, it shows no significant difference in reducing
loss of BMD at the lumbar spine and lower limbs [95% confidence interval (Cl)]
when administered alendronate versus calcium or even placebo.

Conclusion: With the individual analysis of the articles, it was concluded that
alendronate therapy is effective and safe in reducing loss of BMD and this effect
was maintained for 6 months after stopping treatment. It must be determined
objectively by measuring serum levels of markers of bone resorption if
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alendronate dose (10 mg daily, 70 mg weeks) may be sufficient to inhibit
osteoclast activity in patients with spinal trauma because the pathophysiology of
osteoporosis is different with respect to endocrinopathies or post menopause.
The routinely use of calcium as monotherapy in patients with SCI is not effective
in terms of reduction or prevention of osteoporosis.

Keywords: spinal cord injury, osteoporosis, alendronate, bone mineral density.



1. INTRODUCCION

El TRM se describe como una lesién mixta del componente 6seo y neuroldgico
de la columna vertebral, que produce alteracién de las funciones motoras,
sensitivas y autondmicas, cuya etiologia es por accidentes de transito en 40 y
50%, violencia 14% principalmente por heridas por arma de fuego, caidas 28%
accidentes deportivos 8%, otras causas 6%; su incidencia va entre 15 y 40
casos por millén de habitantes, estimando asi 10 mil y 12 mil casos nuevos de
paraplejia o cuadriplejia por lesion medular. Convirtiéndose de esta manera en
un problema de salud publica ya que en gran porcentaje afecta a poblacién en
edad productiva entre la 2° y 3° década de vida, siendo mas frecuente en los
hombres que en las mujeres, en relacion de 4:1, la cual se ha mantenido
constante en las tres ultimas décadas; los costos anuales que genera el TRM
por cada paciente segun el centro de estadisticas nacionales de lesiones de
médula espinal de Birmingham Alabama E.E.U.U., esta calculado en un
promedio anual de $69.204 ddlares para el 2012 pero puede variar de acuerdo
a la severidad de la lesién. La intensidad y gravedad del daho causado
depende del nivel de la columna al que se presente la lesion, es mas frecuente
la tetraplejia incompleta 34%, paraplejia completa 23%, tetraplejia completa
18%, paraplejia incompleta 18%. Légicamente la mortalidad es mayor en
pacientes con tetraplejia que con paraplejia.

La osteoporosis, como condicion patolégica asociada al TRM, se caracteriza
por un deterioro en la microarquitectura del hueso que magnifica la fragilidad
esquelética incrementando el riesgo de fractura. Las complicaciones por
fracturas aumentan la morbimortalidad propia de la patologia base vy
consecuentemente incrementa los costos en el manejo de estos pacientes.

Dentro de la fisiopatologia de la osteoporosis en TRM, se destaca que el patron
de pérdida de la densidad mineral es diferente a las causas comunes como en
las enfermedades endocrinas, menopausia 0 secundaria a medicamentos etc.
La desmineralizacién ocurre por debajo del nivel de la lesién, predomina en el
hueso trabecular de los huesos largos como la porcion distal del fémur y
proximal de la tibia. Légicamente el compromiso es mas severo si la
consecuencia del trauma es la tetraplejia, donde la desmineralizacion es en las
cuatro extremidades y tronco.

Genera controversia los reportes de diversos estudios que implican una
pérdida de la densidad dsea menor en los pacientes con espasticidad
comparados con aquellos que no tienen aumento del tono muscular. Lo cual
significaria que la carga que genera la espasticidad en los huesos juega un
papel importante en el mantenimiento de la densidad mineral, convirtiéndose
en factor protector para la progresion de la osteoporosis. No se ha dilucidado
bien cual seria dicho efecto benéfico ya que es dificil de evaluar.

Sin embargo la falta de carga sobre los huesos no es el unico factor
predisponente para la osteoporosis, los cambios a nivel de la regulacion del
sistema nervioso simpatico inducen a un estasis vascular secundario a las
alteraciones vasomotoras, lo cual altera el intercambio gaseoso y de los
nutrientes promoviendo la formacién de los osteoclastos acelerando el proceso



de la resorciéon, dando como resultado un mayor numero de superficie
erosionada. Si se cuantifican los marcadores bioquimicos éseos (hidroxiprolina
o deoxiprolina), la resorcion aumenta continuamente desde la primera semana
hasta la semana 10-16, con valores que sobrepasan hasta 10 veces el limite
superior de lo considerado como normal.1,2

Adicionalmente se presenta disminucion en la absorcion de calcio y aumento
en la excrecidon por orina del mismo. Este estado de hipercalciuria es una
complicacion metabdlica del trauma medular en su fase aguda
incrementandose en los primeros 10 dias, llegando a un pico maximo en el 6
mes. Se presenta disminucion en los niveles de la hormona paratiroidea (PTH),
lo cual depende del nivel neurolégico del trauma, siendo mayor en los
pacientes con niveles altos de lesion, como consecuencia hay hipercalcemia.
Después del 1 ano de lesion, los niveles de la PTH aumentan por encima del
rango normal de referencia, provocando una mayor resorcion 0sea, ademas
hay un descenso de hasta un 60% en la vitamina D exacerbando la pérdida de
hueso

La incidencia del riesgo de fractura en los pacientes con trauma medular es
reportada entre el 1 y el 7%, aumenta 2% cada afo, con una prevalencia de
fracturas estimada en 34 % y se producen como resultado de traumas menores
que ocurren en la vida diaria, con ejercicios de estiramientos, traslados o
incluso con el uso de estimulacion eléctrica funcional.

Su deteccion radioldgica es temprana, llegando a verse en las primeras 6
semanas mediante la prueba estandar que es la densitometria 6sea (DEXA), la
cual puede reportar cerca del 4% de disminucién del contenido mineral por mes
en el hueso trabecular y hasta el 2% por mes en el hueso cortical.

Contradictoriamente a estos porcentajes, en la columna lumbar, que esta
compuesta principalmente de hueso trabecular, no se demuestra una reduccion
tan drastica de la DMO sin importar el tiempo de evolucién o el nivel de la
lesién; pudiendo ser explicado por la descarga de peso sobre la columna
durante la posicion en sedente.

En cuanto a la prevencion y tratamiento de la osteoporosis en TRM, no hay una
estrategia de manejo efectiva establecida. En la literatura es frecuente
encontrar estudios que evaluan el papel del uso de ortesis y ejercicio como
métodos de tratamiento y prevencién sin encontrar resultados concluyentes. De
la misma manera el uso de la estimulacion eléctrica funcional demuestra pocos
o inclusive ningun cambio en la densidad 6sea.

El uso de los bifosfonatos como el alendronato, etidronato, pamidronato; es
una opcion terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de la osteoporosis,
ya que estos medicamentos inhiben a los osteoclastos y a largo plazo los

1 Sheng-Dan Jiang, Lei-Sheng Jiang and Li-Yang Dai., Mechanisms of osteoporosis in spinal cord injury.

2L Mai'moun*,1,2, C Fattal1, J-P Micallef, E Peruchon and P Rabischong., Bone loss in spinal cord-injured patients:
from physiopathology to therapy. Centre Mutualiste Neurologique Propara, Montpellier, France.



reducen en numero, disminuyendo de esta manera la resorcion oOsea, el
alendronato ha demostrado superioridad ante los demas bifosfonatos y se
convierte en una muy buena alternativa de manejo, por su seguridad vy
eficacia. Ademas mejora las medidas densitométricas obtenidas en estos
pacientes. ldealmente el tiempo de duracion del tratamiento debe ser
prolongado para una evaluacion mas precisa de la DMO. Se apoya esta
hipotesis en los resultados del “Fosamax International Trial”, en el cual en 3
meses de tratamiento para mujeres post menopadusicas, se obtuvo una mejoria
estadisticamente significativa en cuenta en los marcadores bioquimicos y la
DMO medida con DEXA.

La intervencion en los pacientes con TRM debe ser pronta, ya que la
disminucién de la densidad ésea puede variar entre 4% y 2% por mes, en
areas ricas en hueso trabecular y cortical respectivamente. Es asi como
podemos observar una pérdida hasta de 50% de DMO en la porcion proximal
de la tibia después de 18 meses.

La literatura avala que el riesgo de fractura para los pacientes con TRM,
aumenta el doble por cada unidad que disminuye la DMO medida en el cuello
del fémur, siendo este un sitio ideal para cuantificar el riesgo de fractura. En
estos casos hay una disociacion de la desmineralizacion entre la columna
lumbar y la pelvis, considerandose como un hallazgo tipico; a diferencia de la
osteoporosis por endocrinopatias donde la mayor pérdida 6sea se da en la
columna vertebral, el estimulo mecanico sobre la columna favorece la actividad
de los osteoblastos, mientras que en las extremidades predominan los
osteoclastos por la ausencia del estimulo mecanico suficiente para tener un
equilibrio entre la actividad de estas dos células.

En el manejo de la osteoporosis de pacientes con lesibn medular no hay un
protocolo estandar para terapia o estrategia de prevencion. Se reporta que sélo
19% de los casos son detectados rutinariamente y hasta en el 80% de los
casos el diagndstico se hace después de una fractura.

La prueba de oro es la DEXA, sin embargo no proporciona informacion sobre la
calidad del hueso, en muchos casos el riesgo de fractura es mayor que el
reportado por este examen. Tiene desventajas como son el alto costo, la
necesidad de un equipo especializado y la dificultad de extrapolar los
parametros, basados en el riesgo de fractura de cadera a otras partes del
esqueleto, como el carpo y la columna lumbar.3 La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), ha determinado los umbrales de osteopenia y osteoporosis
usando la técnica de la DEXA.

Las mediciones realizadas son el contenido mineral éseo en gramos y el area
proyectada del sitio anatémico es medida en centimetros cuadrados (cm?),
expresando de esta manera la DMO en g/cm?. Los resultados se proporcionan
como desviacion estandar (DE) a través de T-score y Z-score. El T-score

3 Phaner, V V; Charmetant, C C; Condemine, A A; Fayolle-Minon, | |; Lafage-Proust, M-H MH. Osteoporosis in spinal
cord injury. Screening and treatment. Results of a survey of physical medicine and rehabilitation physician practices in
France. Proposals for action to be taken towards the screening and the treatment]. et al.. Annals of physical and
rehabilitation medicine53. 10 (December 2010): 615-620.



describe la diferencia entre la DMO del paciente y la del grupo de referencia
para una persona joven en lugar de una persona de la misma edad que el
paciente. Los valores de Z-score pueden ser utilizados para comparar una
medicion a un valor de referencia, siendo el Z-score el numero de DE que varia
la DMO con respecto al valor medio del grupo de referencia que por lo general
se compone de personas de la misma edad y sexo, a veces la raza y el peso
también son tomados en cuenta. La OMS ha definido osteopenia con valores
de T-score entre -1 y -2.5 DE. Osteoporosis con valores de T-score iguales o
inferiores a -2,5 DE. Los resultados se presentan como valores numéricos de
T-score y Z-score y por una curva grafica normalizada por sexo y edad. Esta
definicion se aplica a las mediciones hechas en la columna lumbar, el fémur
proximal, y el antebrazo. En TRM el fémur distal y la tibia proximal son las
partes con mayor pérdida de la DMO vy fracturas frecuentes, podrian utilizarse
para predecir el riesgo de fractura, siendo sitios anatomicos sensibles para el
seguimiento de la eficacia del medicamento.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Evaluar la efectividad del tratamiento farmacolégico con alendronato, para
disminuir el avance de la osteoporosis en pacientes adultos con Trauma
Raquimedular (TRM) cuando se comparara con la terapia estandar.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

Mediante una revision sistematica, evaluar la efectividad del tratamiento
farmacoldgico con alendronato, para disminuir el avance de la osteoporosis en
pacientes adultos con Trauma Raquimedular (TRM) cuando se compara con la
terapia estandar.

3.2 Objetivos Especificos

Identificar los estudios que evaluen la efectividad del tratamiento farmacologico
con alendronato en el manejo de la osteoporosis en pacientes adultos con TRM
cuando se compara con la terapia estandar.

Identificar las fuentes de heterogeneidad de los estudios que comparan
alendronato vs terapia estandar en el tratamiento de la progresién de la
osteoporosis en los pacientes con trauma raquimedular.

Sintetizar la evidencia existente sobre la efectividad del tratamiento
farmacoldgico con alendronato en el manejo de la osteoporosis en pacientes
adultos con TRM a partir de estudios primarios.

Combinar los resultados de los estudios que comparan alendronato vs terapia
estandar en la disminucion de la densidad 6sea en los pacientes con trauma
raquimedular.



Determinar la consistencia de los resultados de los diferentes ensayos clinicos
sobre la eficacia del alendronato en la disminucion de la progresion de la
perdida de la densidad dsea en los pacientes con trauma raquimedular.

4. MATERIALES Y METODOS

Realizamos una revision sistematica y meta analisis de los estudios clinicos
controlados que evaluaron el tratamiento con alendronato en los pacientes
adultos con TRM, en la estrategia de busqueda incluimos las siguientes
palabras claves: spinal cord injury, alendronate, bone loss, bone mineral
density, osteoporosis, DEXA, en las siguientes bases de datos Medline,
Embase, Lilacs, Cochrane y PubMed, sin restriccion de idiomas a partir del afio
1995 hasta la semana 20 del afio 2012. El estudio lo realizamos de acuerdo
con los estandares de calidad incluidos en el documento Quérum, los criterios
de inclusion que tuvimos en cuenta fueron: ensayos clinicos, controlados,
aleatorizados que incluyen pacientes adultos con TRM de cualquier etiologia, a
cualquier nivel y de ambos sexos que recibieron terapia farmacolégica con
alendronato como parte de un grupo experimental. Ver gréfico 1.

Excluimos estudios que incluian pacientes con osteoporosis previa al TRM,
pacientes con menopausia, pacientes pediatricos, estudios que no tengan
datos de densidad ésea obtenidos a través de técnica estandar o que no
incluian el manejo con alendronato dentro de su intervencion. El desenlace que
estudiamos fue la evaluacién de los niveles de la densidad mineral 6sea
medida con DEXA en los grupos experimental y control, en periodos de tiempo
establecidos en cada protocolo de los estudios revisados, comparandolos con
los niveles de la DMO con DEXA realizados antes de la intervencién con
alendronato. Luego de revisar los estudios encontramos que los 3 que
cumplian los criterios de inclusion, tenian como tiempo comun de medicion el
sexto mes, por lo tanto es éste el resultado que vamos a usar junto con la
medida inicial.

( Osteoporosis OR \

Spinal cord injury OR Bone density OR
Vertebral Fracture Risk OR Bone density osteoporosis OR
post-traumatic medullary lesion OR Bone loss OR
motor and sensory loss OR Bone mineral density OR
motor and partial sensory loss OR Actively forming trabecular bone surfaces OR
Partial motor loss Decreases bone mineral density (BMD)

Osteoporosis

Alendronate OR
Alendronate And Calcium OR
Alendronate, Calcium And D Vitamin

\ J

Grafico 1

Normal bone mass OR
T-score of —1.0 or greater in DXA
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De manera independiente cada investigador realizé una primera seleccién de
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién basados en los titulos
y abstracts. Las diferencias fueron dirimidas por consenso.

Una segunda seleccion la realizamos sobre la base de los criterios de inclusion
y evaluacion del texto completo de los estudios, luego procedimos a la
extraccion de la informacién de cada uno de los estudios con los formularios
que creamos para este fin (ANEXO 1) y la tabla de recoleccién de datos que
sintetiza los mismos (ANEXO 2).

Para la evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados aplicamos la
Escala Jadad y de la misma manera utilizamos la Escala Grade (ANEXO 3)
como analisis individual de cada articulo.

5. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
Encontramos un total de 307 articulos, 291 de ellos no cumplieron con los
criterios de inclusién, 16 seleccionamos en una primera revision, de los cuales

descartamos 13 por no cumplir con los criterios de inclusién, un total de 3
articulos escogimos para el meta analisis.
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Busqueda Inicial:

Md Consult: 4

PubMed: 6

Embase: 82

Wiley: 204

Dialnet (Journal): 11
TOTAL: 307

Estudios que NO cumplen los
criterios:

A\ 4

Estudios que pueden ser
potencialmente incluidos
N=16

\4

N =291

v

™ Osteoporosis prev: 1

Paciente pediatrico: 1
Tipo de estudio: 8

Informacién incompleta:

Estudios Incluidos

N=3

Grafico 2
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Las caracteristicas de los estudios que elegimos se observan a continuacion:

Autor,
Ano, Ref

| Poblacion

N  Alendronato/ Intervencion

Dosis/
Frecuencia
de admon.

en grupo
control

Desenlaces

Comentarios

N. L. Gilchrist, Adultos con 70 mg Semanal por  Placebo Después de 12 meses se El alendronato en
C. M. TRM agudo < 1 afio encontré una diferencia de 5.3 dosis de 70 mg
Frampton, R. 10 dias % en la masa 6sea corporal y semanal, previene
H. Acland and clasificados con de 17.6 % en cuello de fémur la perdida de la
cols, 2007 la escala ASIA en los pacientes de placebo vs densidad 6sea, no
alendronato se asoci6 con
efectos adversos
Adultos con 19 10 mg alendronato/ Se evalué la densidad 6sea El efecto del
CM Moran de TRM Crénico > 1gr de calcio con DEXA en columna lumbar,  alendronato sobre
Brito, LR 6 meses, Diaria por 6 meses 1000 mg calcio/dia  miembros inferiores y la densidad dsea
Battistella, ET clasificados con superiores al inicio del fue positivo, se
Saito and H la escala ASIA tratamiento y al final considera
Sakamoto, (A, B,C) El grupo de alendronato alos 6  herramienta
2005 meses presento mejoria de la potencial para el
densidad ésea en mayor tratamiento de la
medida en miembros osteoporosis en la
superiores poblacion con
trauma medular
Yvonne Adultos con 65 10 mg alendronato/ 500 mg calcio/dia La densidad mineral ésea se Alendronato a 10
Zehnder, TRM Crénico > 500 mg de calcio/ mantuvo estable con respecto mg/dia por 24
Simone Risi, 1 ario, Diaria por 24 a los valores iniciales del meses puede
Dieter Michel, clasificados con meses estudio en: difisis y epifisis de  disminuir la
And Cols., la escala ASIA la tibia, radio distal y cadera. resorcion osea
2004 (A, B) Aumento en columna lumbar medida por debajo

en ambos grupos. Los
marcadores de resorcion 6sea
disminuyeron
significativamente en el grupo
experimental .

del sitio de la lesién
en hueso cortical y
trabecular

Tabla 1: Caracteristicas de estudios elegidos.

5.1 Evaluacion de la calidad de los estudios

Articulo ¢ El estudio se

describe como

¢Se describe el
método utilizado

SEl
estudio se

¢Se describe el
método de

¢Hay una
descripcion de

randomizado? para generar la describe cegamiento y las pérdidas de
secuencia de como este método es seguimiento y
randomizaciony  doble adecuado? los
este método es ciego? abandonos?
adecuado?
Gilchrist 2007 1 1 1 0 1 4
Moran de 1 1 0 0 1 3
Britto 2005
Zendher 2004 1 1 0 0 1 3

Tabla 2: Escala de Jadad

Al finalizar la calificacion de la calidad de los articulos aplicando el método
Jadad, podemos concluir que los articulos Effect of alendronate on bone
mineral density in spinal cord injury patients: a pilot study y Prevention of bone
loss in paraplegics over 2 years with alendronate tienen una calificacion de
calidad metodoldgica sobre 3 puntos, esto debido a que no son claros en el uso
del doble-ciego. El articulo Alendronate prevents bone loss in patients with
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acute spinal cord injury: a radomized, double blind, placebo controlled study,
obtiene un total de 4 puntos ya que es claro en haber usado el método doble
ciego pero no en la metodologia usada para llevarlo a cabo.

Se podemos afirmar que los estudios tienen un planteamiento metodolégico
similar y que por ende pueden ser comparados entre si con facilidad.

La medida que tomaremos de base para comparar los desenlaces y llevar a
cabo el modelo, son los resultados en las variaciones de la DMO de los grupos
control y experimental, en cada uno de los articulos estudiados, en mediciones
iniciales y del sexto mes. El analisis estadistico lo realizamos con el software
Comprehensive MetaAnalysis 2 de Biostat. 14 North Dean Street, Englewood,
NJ 07631 USA.

La evaluacion de la heterogeneidad la realizamos mediante la Q de Cochrane,
su valor fue muy alto (> 90%) I> > 90 %, las posibles fuentes de dicho resultado
son: el género de los pacientes incluidos en los estudios, diferencias en los
tiempos de inicio del tratamiento, encontrando asi que Gilchrist (2007) inicia el
manejo 10 dias después del TRM, Zenhder (2004) y Moran de Brito (2005) en
una media de 10 y 50 meses después respectivamente después del TRM,
diferencias en los tiempos definitivos para la medicién de los resultados del
tratamiento ya que la medicion final que encontramos en los estudios difiere
entre el sexto mes, el mes 18 y mes 24, los tamafnos de la muestra, severidad
de la lesion parcial vs total, tiempo de administracion del alendronato.
Planteamos realizar estratificaciones a nivel de poblacién, tratamientos y/o
desenlaces buscando una disminucion en el porcentaje de heterogeneidad, sin
embargo esta no fue posible debido al bajo nimero de estudios con los que
estabamos trabajando.

5.2 Analisis de datos

Para realizar el andlisis de datos en Comprehensive Meta-Analysis, utilizamos
los valores informados de la DMO para columna lumbar y miembros inferiores
en T-Score a los 0 y 6 meses y sus desviaciones estandar tanto en el grupo
intervenido con alendronate como el grupo control que recibié la terapia
estandar que presentan los articulos de Moran de Britto y Gilchrist, en el caso
del articulo de Zehnder cuyos resultados estan dados en Z-Score, convertimos
dicho valor a T-Score a través de la siguiente formula:

T-score = Z-score + Reference T-score*

Convertidos todos los resultados a T-Score (Tabla 3 y 4), obtuvimos la
diferencia para cada grupo restando el valor de T Score delos O mesesalaT
Score de los 6 meses (Grafico 3, Tabla 5y 6), obteniendo las diferencias de los
estimativos puntuales, luego procedimos a calcular la varianza combinada
para el céalculo de diferencias en variables apareadas por tratarse de dos
mediciones en la misma poblacién. Obtuvimos las diferencia de los dos grupos

4 www.courses.washington.edu/bonephys/opbmdtz.html
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en relacion a la diferencias intragrupo, esta vez calculamos la varianza
combinada para muestras independientes (Tabla 7 y 8).

Los valores de T-Score y Z-Score son medidas tomadas en maquinas de
diferente fabricante asi pues las maquinas Hologic, Lunar y Norland
presentarian una variacion de resultados aproximadamente de un 6% entre
unas y otras. Sin embargo a partir de estudios realizados por la National Health
and Nutrition Examination Survey NHANES, existen ecuaciones para convertir
las medidas tomadas de una maquina a otra y estandarizarlas. Ademas la
misma NHANES estandarizé los valores y resultados de T-Score y Z-Score
para todas las maquinas en el area de la cadera, es decir todos los estudios
que presentan estas medidas se encuentran estandarizados previamente.

Gmpo T Score 0 T Score 6

Experimental meses meses
— ——
|

Grafico 3°
Columna Lumbar
Zenhder Z-SCORE | T-SCORE ESPERADO | T-SCORE
Mes 0 (Gr. Control) 1,107 -0,37 0,737
DE 0,028 -0,37 -0,342
Mes 6 (Gr. Control) 1,126 -0,37 0,756
DE 0,03 -0,37 -0,34
Mes O (Gr. Experiment) 1,139 -0,37 0,769
DE 0,037 -0,37 -0,333
Mes 6 (Gr. Experiment) 1,167 -0,37 0,797
DE 0,038 -0,37 -0,332

® Creado por el autor
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Tabla 3: Conversion de Z-Score a T-Score de Columna Lumbar

Miembros Inferiores
Zenhder Z - SCORE |T-SCORE ESPERADO | T-SCORE
Mes 0 (Gr. Control) 0,693 -0,37 0,323
DE 0,017 -0,37 -0,353
Mes 6 (Gr. Control) 0,681 -0,37 0,311
DE 0,016 -0,37 -0,354
Mes 0 (Gr. Experiment) 0,732 -0,37 0,362
DE 0,037 -0,37 -0,333
Mes 6 (Gr. Experiment) 0,738 -0,37 0,368
DE 0,037 -0,37 -0,333

Tabla 4: Conversion de Z-Score a T-Score de Miembros Inferiores

Columna Lumbar

Grupo Control Grupo Experimental
T T DELTAT T T DELTAT | Delta
ESTUDIO | n | Score_0 | Score_6 | Score n | Score_0 |Score_6 Score delta
GLICHRIST | 16 1,178 1,157 -0,021| 15 1,196 1,231 0,035| 0,056
MORAN
DE
BRITTO 8 0,74 -0,9 -1,64 9 -0,59 0,45 1,04 2,68
ZENHDER | 26 0,737 0,756 0,019 29 0,769 0,797 0,028 | 0,009
Tabla 5: Delta de T-Score para Columna Lumbar.
Miembros Inferiores
Grupo Control Grupo Experimental
T DELTAT T T DELTAT | Delta
ESTUDIO | n | T Score_0 | Score_6 | Score n | Score_0 | Score_6 Score delta
GLICHRIST |16 | 1,408 1,3 -0,108 | 15 | 1,364 1,327 -0,037 | 0,071
MORAN
DE
BRITTO | 8 3,1 -3,2 -6,3 9 -3,71 3,73 7,44 13,74
ZENHDER | 26 0,323 0,311 -0,012 | 29 0,362 0,368 0,006 0,018
Tabla 6: Delta de T-Score para Miembros Inferiores.
Columna Lumbar
ESTUDIO MEDIA ERROR STANDARD VARIANZA
GLICHRIST 0,056 3,16E-02 0,001
MORAN DE BRITO 2,68 0,304959014 0,093
ZENHDER 0,009 4,47E-02 0,002
5,91E-02 2,57E-02 6,62E-04

Tabla 7: Varianza y error estandar de Columna Lumbar.

Miembros Inferiores
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ESTUDIO MEDIA ERROR STANDARD | VARIANZA
GLICHRIST 0,071 2,83E-02 0,0008
MORAN DE BRITTO 13,74 0,37013511 0,137
ZENHDER 0,018 0,05 0,0025
0,118410702 2,46E-02 6,03E-04

Tabla 8: Varianza y error estandar de Miembros Inferiores.

Calculo de la desviacion estandar para grupos pareados o antes y después:

Sd;ﬂ=\/8|2+822—2><!‘><81><82 VD_

Para grupos independientes:

S

within —

2

pooled —

_(n =187 +(n, -1)S;

n+n, -2

(7, —1)S7 +(n, = 1)S;

n+n, —2

2

Los resultados anteriores los utilizamos para aplicar en la herramienta
Comprehensive MetaAnalysis, dando los resultados que presentamos a

continuacion:

17




Miembros Inferiores

DMO Miembros Inferiores

Study name Statistics for each study Mean and 95% C
Standard Lower  Upper
Mean eor  Variance  lmit  lmit  ZValue p-Value
GLICHRIST 0.071 0.028 0001 0016 0126 2510 0012
MORAN DE BRITTO 13.740 0370 0137 13015 14465 37122  0.000 -

ZENHDER 0018 0.050 0003 -0080 0116 0360 0719
0.118 0.025 0001 0070 0167 4820  0.000

-15.00 750 0.00 7.50 15.00

Favours A Favours B

Meta Analysis

6

En este meta analisis resaltamos que es imposible combinar los estudios
debido al alto nivel de heterogeneidad de los mismos (>90%), por motivos
explicados anteriormente.

Sin embargo podemos mencionar que el articulo de Zenhder es el Unico que
demuestra resultado positivo confiable en el control del manejo de la
osteoporosis en paciente adulto.

Ademas, podemos indicar que el articulo de Moran de Britto presenta una alta
variabilidad debido a la muestra tan pequefa que tiene y por ende una muy
baja confiabilidad.

Columna Lumbar

® Gréfica resultado del Comprehensive Metaanalysis 2.0 para Miembros inferiores.
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DMO Columna Lumbar

Study name Statistics for each study Mean and 95% Cl

Standard Lower  Upper
Mean error Variance limit limit Z-Value  p-Value

GLICHRIST 0.056 0.032 0.001  -0.006  0.118 1771 0.077
MORAN DE BRITO 2.680 0.305 0093 2082 3278 8.788 0.000 e
ZENHDER 0.009 0.045 0.002  -0.079 0.097 0.201 0.841

0.059 0.026 0.001 0.009 0.110 2298 0.022

Favours A Favours B

Meta Analysis

Para la columna lumbar podemos mencionar que Zenhder muestra un
resultado positivo confiable, sin embargo Glichrist también presenta un nivel
alto de probabilidad de resultados positivos en el uso del alendronato en el
manejo de la osteoporosis en el TRM.

Ademas, nuevamente resaltamos que el estudio de Moran de Britto presenta
un bajo nivel de confiabilidad y una alta variabilidad debido a su muestra (n)
pequefa.

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el analisis individual de los articulos se encuentra que Gilchrist 2007 afirma
que el uso del alendronato 70 mg por semana es efectivo en la disminucion de
la pérdida de la DMO con una diferencia estadisticamente significativa mayor
en cadera, cuello femoral y trocanter, demostrado por las mediciones con
DEXA realizada a los 3 meses después del inicio de la terapia y ademas por la
disminucién en los niveles séricos de los marcadores de resorcién 6sea. La
DMO no varia significativamente en columna lumbar ni en miembros
superiores. Inclusive el nivel de DMO obtenido a los 12 meses del tratamiento
se mantiene hasta 6 meses después de suspender el alendronato. A pesar de
los 6ptimos resultados obtenidos en miembros inferiores no se demuestra que
sea efectivo en la prevencién de fracturas.

Moran de Britto 2005 tiene una limitacién importante ya descrita, que es el
tamano de la muestra, ademas que solo reporta 2 mediciones de la DMO, al
inicio y a los 6 meses de tratamiento. Al contrario que Gilchrist 2007, el mejor
resultado de la DMO obtenido fue en miembros superiores afirmado que la
respuesta del alendronato esta influenciada por el nivel de movilidad y
funcionalidad de las extremidades. Resalta que los resultados son mejores si el
inicio del alendronato es durante el 1° afo del trauma.

Gréfica resultado del Comprehensive Metaanalysis 2.0 para Columna Lumbar.
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Zehnder 2004, afirma que le uso de alendronato mas calcio previene la pérdida
de la DMO en miembros inferiores y cadera hasta un 10 % mas que la terapia
con calcio solamente. No reporta ganancia o pérdida significativa de hueso en
miembros superiores. En el nivel infralesional de la columna lumbar hay
ganancia de la DMO con respecto al grupo control. A pesar de tener un delta
positivo en la DEXA en los sitios anatomicos mencionados, los cambios en la
DMO vy en los niveles séricos de los marcadores de la resorcion 6sea fueron
menores que en mujeres post menopausicas y hombres con osteoporosis. En
el paciente con paraplejia los sitios de fractura mas frecuentes son el fémur
distal y la tibia proximal. Propone como sitio adecuado para una medicion
valida y sensible del manejo con alendronato la epifisis tibial. Afirma que el
alendronato 10 mg dia mas calcio 500 mg dia, es efectivo para reducir el riesgo
de fractura en miembros inferiores asi el objetivo del estudio no fuera
demostrar la anterior premisa.

Descrito lo anterior del analisis individual de los articulos de nuestra revisién, se
puede concluir que la terapia con alendronato puede atenuar la disminucién de
la pérdida de la DMO en &reas sublesionales ricas en hueso trabecular con
respecto al beneficio que aporta la administracion diaria de 500 mg o 1 gr
calcio. Su uso tendria un grado de evidencia moderada ya que mas
investigacion puede modificar el grado de confianza en la estimacién del efecto
del medicamento, el grado de recomendacion es débil, puesto que los estudios
no tienen el calculo de tamafo de muestra y hay gran variabilidad entre ellos.

El uso de manera rutinaria de calcio como Unica terapia en los pacientes con
trauma medular no es efectivo para la disminucion o prevencion de la
osteoporosis en pacientes con lesion medular, ya que hay diferencias
estadisticamente significativas en la variacion de los niveles de la DMO
medidos por DEXA en los grupos que recibieron calcio versus los grupos que
recibieron alendronato.

El suplemento con vitamina D en conjunto con calcio quedaria supeditado a los
niveles en sangre de vitamina D reportados en cada paciente, siendo
pertinente su uso cuando estos se encuentren bajos (< 6 nmol/Lt) (Gilchrist
2007).

Podra determinarse de manera mas objetiva mediante la medicién de los
niveles séricos de los marcadores de resorcion Osea (hidroxiprolina,
telopeptidos N terminal, fosfatasa acida tartrato resistente, calcio urinario), si
las dosis de alendronato (10 mg dia, 70 mg semana) pueden ser suficientes
para inhibir la actividad de los osteoclastos en pacientes con TRM, ya que la
fisiopatologia de la osteoporosis es diferente con respecto a las
endocrinopatias o post menopausia.

La medicion de la DMO en fémur distal y tibia proximal parecer ser mas
precisa en la poblaciéon con lesién medular, pueden ser incluidos como sitios
anatomicos de interés en un protocolo de DEXA ayudando a reproducir y
recopilar datos para evaluar la efectividad de la terapia farmacoldgica,
determinar el riesgo de fractura en pacientes con TRM crénico.
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En Colombia como en otros paises el tratamiento inicial de pacientes con TRM
no incluye el uso de alendronato, ya que como este meta analisis identifica, hay
falta de informacién sobre las ventajas o resultados positivos que pueda traer
para el paciente el uso de este. De la misma manera es importante resaltar que
este medicamento no hace parte del Plan Obligatorio de salud segun el
Acuerdo No. 029 de 2011; asi como la realizacion de una DEXA para pacientes
que no tienen cubrimiento del POS puede llegar a tener un precio aproximado
de $110.000 pesos en conjunto con el tratamiento con alendronato que tiene
un valor mensual aproximado de $202.000 y el calcio aproximadamente $6.000
a $7.000 pesos, un paciente con TRM tendria un costo promedio anual de
$4.500.000 pesos, refiriéndose Unicamente al manejo basico de la
osteopenia/osteoporosis como morbilidad asociada a la lesién medular (no
incluyendo los costos asociados que su discapacidad implica), estos pueden
ser considerados altos, sin embargo no se tiene en cuenta el rubro destinado
para el mantenimiento de un paciente con TRM cuando se presenten casos de
fractura y el manejo médico, hospitalario o quirurgico que esta complicacién
deriva.

No hay consideraciones éticas a determinar ya que no hubo intervencion
directa sobre pacientes.

No hay conflictos potenciales ni financiacion de laboratorios que pudieran
sesgar el trabajo presentado.
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Recoleccion de datos

Se revisd el

texto completo de

ANEXOS

los estudios seleccionados por los

investigadores con el fin de decidir si se incluiran definitivamente para la
extraccién de datos mediante la aplicacion de una tabla creada exclusivamente

para este fin.
Veranexo 1y 2

ANEXO 1: Formularios de extraccion de datos

1. Estudio No. 2. Ao del estudio 3. Autores

1 2007 N. L. Gilchrist, C. M. Frampton, R.
H. Acland and cols

4. Titulo

Alendronate Prevents Bone Loss in Patients with Acute Spinal Cord Injury: A Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled Study

5. Experimento Clinico | Si  (X) No
Controlado
6 Tipo de Paciente Escala de ASIA: Tetraplejia: (X)

Adulto; TRM agudo

Grupo de alendronato: ASIA A, 9
pacientes, ASIA B 1 pte., ASIAC 3
ptes., ASIA D 2 ptes.

Paraplejia: (X)

Grupo placebo: ASIA A 12 ptes.,

ASIA B 4 ptes.
6.1: Numero de pacientes
31
7. Revisor:
Dra. Gémez, A. Zamora
8. Tratamiento con Alendronato Dosis T. administracion

70 miligramos/semana 12 meses

9. Control

Calcio: (dosis y tiempo de administracion): NO

Vitamina D: (dosis y tiempo de administracion):
3 pacientes 0.25 mg dos veces dia (Calcitriol)
3 pacientes 50000 Ul dosis inicial, luego 50000 Ul al mes (Calciferol Forte)

Calcio+Vit D: (dosis y tiempo de administracion): NO

10.Desenlace

Perdidas por seguimiento en cada grupo:
6 pacientes en total, 3 C/grupo, sus datos no se incluyen en la estadistica
del estudio

Numero de pacientes con aumento de DMO en primeros 2 meses:

El grupo de alendronato (N:15), mantiene los niveles de densidad mineral
6sea medida por DEXA a los 3 meses en radio y cubito, cuello femoral,
columna lumbar

Numero de pacientes con efectos secundarios:
Grupo de alendronato. Dolor abdominal 8 pres., estrefiimiento 3 ptes.,
diarrea 4 ptes., nauseas 11 ptes., vomito 1 pte.

11. Observaciones: La administracion del medicamento inicié 10 dias después del trauma. Mediciones con DEXA a
los 3, 6,12 y 18 meses. Se evidencid al 3 mes mejoria en la densidad ésea medida con DEXA (cadera, cuello femoral,
trocanter, diafisis femoral). El efecto se mantuvo inclusive 6 meses después de retirar el medicamento. A los pacientes
que se les administré Vit. D tenian niveles séricos de 25-hidroxivitamina D < 6 nmol/Lt.
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1. Estudio No. 2. Ano del estudio 3. Autores

2 2005 CM Moran de Brito, LR
Battistella, ET Saito and H
Sakamoto

4. Titulo

Effect of alendronate on bone mineral density in spinal cord injury patients: a pilot study

5. Experimento Clinico Controlado Si  (X) No
6. Tipo de Paciente Escala de ASIA: Tetraplejia: X) 7
Adulto; TRM Croénico

ASIAA,ByC

No se especifica la distribucion en | Paraplejia: (X) 12

cada grupo

6.1: Numero de pacientes
19, finalizan 17

7. Revisor:
Dra. Gémez, A. Zamora

8. Tratamiento con Alendronato

Dosis
10 mg/dia + 1 gr de calcio

T. administracion
6 meses

9. Control

Calcio: (dosis y tiempo de administracion):1 gr dia

Vitamina D: (dosis y tiempo de administraciéon): NO

Calcio+Vit D: (dosis y tiempo de administracion): NO

10.Desenlace

estudio. finalizan 17 pacientes

Perdidas por seguimiento en cada grupo:
2 en total. 1 C/grupo, sus datos no se incluyen en la estadistica del

meses

Numero de pacientes con aumento de DMO en primeros 2 meses:
Los niveles de densidad mineral 6sea medida por DEXA fueron a los 6

Grupo de alendronato. Ninguno

Numero de pacientes con efectos secundarios:

11. Observaciones
Limitaciones: La muestra es pequefia.

Las mediciones solo se hicieron al inicio y a los 6 meses. El tiempo del
tratamiento fue corto. La densidad 6sea mejord en las 4 extremidades y columna lumbar segun las medicines de
DEXA. En los miembros superiores tuvieron una diferencia significativa con respecto al grupo de control.
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1. Estudio No. 2. Ao del estudio 3. Autores

3 2004
Yvonne Zehnder, Simone Risi, Dieter
Michel, Hans Knecht, Romain Perrelet,
Marius Kraenzlin, Guido A Za'ch, and
Kurt Lippuner

4. Titulo

Prevention of Bone Loss in Paraplegics Over 2 Years With Alendronate

5. Experimento Clinico Controlado Si  (X) No

6. Tipo de Paciente Escala de ASIA: Tetraplejia: 0]

Adulto; TRM crénico ASIAAYB
Paraplejia: (X)

6.1: Numero de pacientes

65, finalizan 55

7. Revisor:

Dra. Gémez, A. Zamora

8. Tratamiento con Alendronato Dosis T. administracion

33 pacientes 10 mg/dia + 500 mg calcio 24 meses

9. Control

32 pacientes

Calcio: (dosis y tiempo de administracién): 500 mg dia por 24 meses

Vitamina D: (dosis y tiempo de administracion): NO

Calcio+Vit D: (dosis y tiempo de administracion): NO

10.Desenlace

Perdidas por seguimiento en cada grupo:
10 pacientes en total, 6 del grupo experimental, 4 del grupo control
Sus datos no se incluyen en la estadistica del estudio

Numero de pacientes con aumento de DMO en primeros 2 meses:
Primera medicién a los 6 meses, hay mayor densidad ésea en la columna
lumbar. En la tibia y radio no hubo mayor incremento con respecto a la
medicién inicial

Numero de pacientes con efectos secundarios:
Grupo de alendronato. Estrefimiento 1 pte., diarrea 1 pte., pirosis 1 pte.
Mareo 1 pte. Cefalea 1 pte.

11. Observaciones

Puede ser que la dosis de 10 mg dia de alendronato sea subterapeutica para una inhibicién efectiva de la actividad de

los osteoclastos
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ANEXO 2: Tabla de recoleccion de datos

Poblacién Subgrupos N Alendronato/ Intervenciéon Subtipos de Desenlaces Observaciones Calidad
THempo de Dosis/ en grupo intervencién del
le sion Frecuencia de contiol estudio
Género admoén. (Jadad)
Gilc hrist TRM agudo < Grupo de 31 70mg Semanal 3 pacientes 0.25 mg Iniciando de manera aguda se Halendronato en
N.L, 2007 10dias alendronato: ASIA porl afio dosvecesdia disminuye la perdida de la dosisde 70 mg
clasificados A:9pacientes (Calcitrio]) DMO encadera y fé murtotal semanal, previene la
conla escala ASIA B: 1 Pte. 3 pacientes 50000 UL Reduce de manera perdida de la
ASIA ASIA C: 3 ptes Placebo dosisinicial, luego significativa losmarcadores densidad 6sea, no se
ASIA D: 2 ptes 50000 Ulalmes séricosde resorci6n asocio conefectos
9 mujeres (CalciferolForte) Elefecto se mantiene >6 m des adversos 4
22 hombres Grupo placebo: puesde suspenderterapia
ASIA A: 12 ptes. Intervencién por
ASIA B: 4 ptes. nivelesen sangre de
Hid ro xivitamina D < 6
nmol/ It
Moran de Adultoscon Grupo de 17 10 mg No aplica Elgrupo de alendronato a los6 Hefecto del
Brito CM, TRM C 19 nic o alendronato: alendronato/ 1gr 1000 mg mesespresento mejoria de la alendronato sobre la
2005 8 ptescon de calcio diara calcio/dia densidad 6sea en mayor densidad 6sea fue
38 meses en el paraplejia por6meses medida en miembros positivo, se considera
grupo contmol superiores hemamienta potencial
2 ptescon para eltratamiento
cuadriplejia de la osteoporosisen 3
61 mesesen el la poblaciéncon
expernmental Grupo placebo: trauma medular
4 ptescon
4 mujeres paraplejia
13 hombres
5ptescon
c uadrip le jia
Zehnder TRM C 16 nic o No aplica,todos 55 10 mg 500 mg No aplica Ia DMO se mantuvo estable en Alendronato a 10
Y, 2004 Duracién de la los pacientes tie ne alendronato/ 500 calcio/dia Mslsen elgrupo experimentaly mg/dia por24 meses
lesibnentre 7y  paraplejia mg de calcio/ disminuyo en elgrupo control puede disminuirla
10 afios grupo Diara por24 Aumento en columna lumbar resorcién §sea
control Poblacion meses enambosgrupos. medida pordebajo 3
61l mesesenel masculina Iosmarcadoresde resorcion delsitio de la lesién en
experimental 6sea disminuyeron hueso cortticaly

signific ativamente en el grupo
expermental.

trabecular
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ANEXO 3: Método GRADE para valoracion de la calidad de los estudios
incluidos

Para valorar la calidad de los estudios, utilizamos el sistema GRADE, el cual
nos permite revisar la calidad de la evidencia cientifica y clasificar las
recomendaciones en fuertes o débiles de la siguiente manera:

Grado de Calidad de la Evidencia: Se califica segun criterio del lector con una
escala numérica de 0 a 4, siendo 4 el nivel mas alto que se brinda como
puntaje inicial a los meta andlisis y los ensayos clinicos controlados.
Posteriormente se restan puntos segun la calidad metodoldgica llevada a cabo
por los investigadores, la consistencia del estudio y sus resultados y la
aplicabilidad del mismo en la poblacion objetivo. Para finalizar se agregan o
disminuyen puntos segun la fuerza de asociacién y los factores de confusién
que el proceso del estudio pueda contener.

Grado Definicion Metodologia
Alto (4) Estudios en los cuales es alta la Meta andlisis y estudios de ensayos
confiabilidad en la estimaciéon del clinicos controlados
efecto y no varia
Moderado (3) Estudios en los cuales el nivel de Estudios de observacion
confiabilidad sobre la estimacién del
efecto puede variar de forma minima
Bajo (2) Estudios en los cuales es muy alta la  Estudios de observacién con grupos
probabilidad de que la estimacion del de control
efecto se modifique
Muy Bajo (1) Estudios en los cuales la estimaciéon  Otros como informes de casos
del efecto es muy incierta

Criterios GRADE para Jerarquizar el Grado de Calidad de la Evidencia

Articulo Paso 1 (Grado Paso 2 (Reducir nivel Paso 3 (Subir NIVEL DE CALIDAD
Inicial de evidencia por calidad nivel por fuerzade DE LA EVIDENCIA
segun disefo) metodoldgica, la asociacion y (A,B,C,D)

consistencia, factores de

Alendronate 4 - - 4

Prevents Bone Loss ALTA

in Patients with

Acute

Spinal Cord Injury: A

Randomized,

Double-Blind,

Placebo-Controlled

Study

Prevention of Bone 4 - - 4

Loss in Paraplegics ALTA

Over 2 Years With

Alendronate

Effect of alendronate 4 -1 - 3

on bone mineral MODERADA

density in spinal
cord injury patients:
a pilot study

Estimacion del grado de recomendacion:

Para calificar el grado de recomendacion, el sistema GRADE tiene en cuenta
como primera medida el Grado de Calidad de la Evidencia, de la misma
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manera se debe tener en cuenta el efecto para la salud de los estudios a
recomendar, es decir la relacion beneficio — dafio; ya que pueden existir
estudios en donde el Grado de Calidad de la Evidencia sea Bajo o Muy Bajo,
pero que sin embargo el beneficio en la salud de los pacientes sea positivo y
confiable lo que daria a dicho estudio en uno Recomendado.

Nivel de Recomendacion Descripcion del Grado de Interpretacion
Recomendacion

Recomendacion Fuerte Recomendamos 1. Todos los pacientes deberian
recibir los tratamientos dandoles a
conocer previamente ventajas y
desventajas del mismo.

2. En la mayoria de pacientes se
daran los resultados positivos
esperados.

3. Esta recomendacion podria se
usada para formular protocolos y
politicas.

Recomendacion Débil Sugerimos 1. Un porcentaje de los pacientes
tendra el resultado positivo esperado
pero otro porcentaje no lo tendra.
2. Los resultados del tratamiento
tienen altos niveles de variacion.
3. Sera dificil crear protocolos o
politicas de tratamiento a partir de
los resultados.

Tabla 2: Criterios GRADE. Estimacion del grado de la recomendacion

Articulo
Alendronate Prevents Débil Cumplié con nivel de Las recomendaciones deben
Bone Loss in Patients Nivel 1 calidad de la evidencia alta ser seguidas por los
with Acute y su balance es favorable profesionales
Spinal Cord Injury: A en beneficio/dafio, el
Randomized, Double- estudio no calcula el tamafio
Blind, de la muestra
Placebo-Controlled Study
Prevention of Bone Loss Débil Cumplié con nivel de Las recomendaciones deben
in Paraplegics Over 2 Nivel 1 calidad de la evidencia alta ser seguidas por los
Years With Alendronate y su balance es favorable profesionales

en beneficio/dafio
el estudio no calcula el
tamafio de la muestra

Effect of alendronate on Débil Calidad de evidencia Las recomendaciones

bone mineral density in Nivel 2 moderada y balance podrian ser seguidas por
spinal cord injury favorable en la relacién cualquier profesional aunque
patients: beneficio/dafo algunos no lo harian

a pilot study el estudio no calcula el

tamafo de la muestra
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y metanalisis.

Rubro Cantidad | Valor unidad | Valor total
Recurso humano

Investigador 1 150 horas | $20.000 $3.000.000
Asesor Académico 20 horas | $50.000 $1.000.000
Subtotal $4.000.000
Recurso fisico

Papel carta 2resmas | $10.000 $20.000
Tinta para impresora | 1 cartucho | $45.000 $45.000
Fotocopias del formato | 100 $100 $10.000
Subtotal $75.000
Recurso tecnoldgico

Computador 1 $660.000 $660.000
Impresora 1 $30.000 $30.000
Hora internet 100 $1.000 $100.000
Subtotal $790.000
Subtotal general $4.865.000
Imprevistos (10%) $ 486.500

Total

$5.351.500

ANEXO 4 Presupuesto necesario para la realizacion de la revision sistematica
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UNIVERSIDAD DE LA SABANA

RESUMEN ANALITICO DE INVESTIGACION (R.A.l)

No. VARIABLES DESCRIPCION DE LA VARIABLE
1 |NOMBRE DEL POSTGRADO ESPECIALIZACION EN MEDICINA FISICA Y REHABILITACION
TiTULO DEL PROYECTO REVISION SISTEMATICA Y META ANALISIS SOBRE LA EFECTIVIDAD DEL USO DE ALENDRONATO, EN EL

2 CONTROL DEL AVANCE DE LA OSTEOPOROSIS EN PACIENTES ADULTOS CON TRAUMA RAQUIMEDULAR

3 [AUTOR(es) ANDRES ZAMORA LARA

4 |ANOY MES nov-12

5 |NOMBRE DEL ASESOR(a) Asesor Temético: Dra. Catalina Gomez. Asesor Metodélogico: Dr. Henry Oliveros
Se calculan cerca de 40 casos de trauma medular por millén de habitantes en EE.UU., con consecuente alteracion
en la microarquitectura 6sea de manera temprana en areas sublesionales y riesgo de fractura que aumenta 2%
cada afio, con una prevalencia de fractura estimada en 34%. Sabiendo la importancia del problema, en la literatura
no hay consenso sobre el manejo farmacoldgico para la osteoporosis, por lo cual decidimos realizar una revision
sistematica para el uso del alendronato en paciente adulto con trauma raquimedular (TRM). Con el analisis
individual de los articulos concluimos que la terapia con alendronato es efectiva y segura en la disminucién de la
pérdida de la DMO y este efecto se mantiene hasta 6 meses después de suspender el tratamiento. El uso de
manera rutinaria de calcio como Unica terapia en los pacientes con trauma medular no es efectivo para la

6 |DESCRIPCION O ABSTRACT disminucién o prevencion de la osteoporosis. It is estimated that the annual incidence of spinal cord injury cases is
about 40 per million population in the U.S., with consequent early alteration in bone microarchitecture in sublessional
areas and that the fracture risk increases 2% each year, with a prevalence of fractures estimated at 34%. Knowing
the importance of the problem, and given that there is not much consensus on the pharmacological management of
osteoporosis in the literature, it has been decided to conduct a systematic review of the use of alendronate in adult
patients with spinal cord injury (SCI). With the individual analysis of the articles, it was concluded that alendronate
therapy is effective and safe in reducing loss of BMD and this effect was maintained for 6 months after stopping
treatment. The routinely use of calcium as monotherapy in patients with SCI is not effective in terms of reduction or
prevention of osteoporosis.

7 |PALABRAS CLAVES Trauma raquimedular, osteoporosis, alendronato, densidad mineral 6sea.

8 SECTOR ECONOMICO AL QUE

PERTENECE EL PROYECTO
9 |[TIPO DE ESTUDIO Meta analisis y revision sistematica
10 |OBJETIVO GENERAL Mediante una revision sistematica, evaluar la efectividad del tratamiento farmacolégico con alendronato, para

disminuir el avance de la osteoporosis en pacientes adultos con Trauma Raquimedular (TRM) cuando se compara
con la terapia estandar
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

la osteoporosis en pacientes adultos con TRM cuando se compara con la terapia estandar. 2. Identificar las fuentes
de heterogeneidad de los estudios que comparan alendronato vs terapia estandar en el tratamiento de la progresion
de la osteoporosis en los pacientes con trauma raquimedular. 3. Sintetizar la evidencia existente sobre la
efectividad del tratamiento farmacoldgico con alendronato en el manejo de la osteoporosis en pacientes adultos con
TRM a partir de estudios primarios. 4. Combinar los resultados de los estudios que comparan alendronato vs terapia
estandar en la disminucion de la densidad dsea en los pacientes con trauma raquimedular.

5. Determinar la consistencia de los resultados de los diferentes ensayos clinicos sobre la eficacia del alendronato
en la disminucion de la progresion de la perdida de la densidad 6sea en los pacientes con trauma raquimedular
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RESUMEN GENERAL

Introduccion: Se calculan cerca de 40 casos de trauma medular por millon de habitantes en EE.UU., con consecuente alteracion
en la microarquitectura 6sea de manera temprana en areas sublesionales y riesgo de fractura que aumenta 2% cada afio, con una
prevalencia de fractura estimada en 34%. Sabiendo la importancia del problema, en la literatura no hay consenso sobre el manejo
farmacoldgico para la osteoporosis, por lo cual decidimos realizar una revision sistematica para el uso del alendronato en paciente
adulto con trauma raquimedular (TRM). Objetivo: Realizar una revision sistematica y meta anélisis de los estudios con
alendronato determinando la eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico en la progresion de la osteoporosis de los
pacientes adultos con TRM cuando se compara con la terapia estandar.

Métodos: realizamos una revision sistematica y meta anélisis de estudios aleatorizados y controlados en Medline, Embase, Lilacs,
Cochrane, PubMed, utilizando los términos “spinal cord injury, alendronate, bone loss, bone mineral density, osteoporosis, DEXA”.
Los criterios de inclusion fueron: paciente adulto con TRM, osteoporosis secundaria, intervencion con alendronato, medicion de la
DEXA'y los criterios de exclusion, pacientes con osteoporosis previa al TRM, pacientes con menopausia, pacientes pediatricos,
estudios que no tengan datos de densidad 6sea obtenidos a través de técnica estandar o que no incluian el manejo con
alendronato dentro de su intervencion. Resultados: La intervencion con alendronato y calcio fue evaluada en un total de 3
articulos. Mediante el anlisis estadistico realizado con el software Comprehensive MetaAnalysis 2.0 de Biostat, obtuvimos una
heterogeneidad alta (>90%), las posibles fuentes de dicho resultado fueron: el género de los pacientes incluidos en el estudio, las
diferencias en la fase de evolucion de la enfermedad, tiempo de inicio del tratamiento y en los periodos para la medicion de la
densidad mineral 6sea (DMO), lo cual dificulté la combinacion de los estudios. El T-Score para columna lumbar y miembros
inferiores al inicio del tratamiento y a los 6 meses del grupo control y experimental fueron tomados para obtener las diferencias
(delta) de las variables, calculamos la desviacion estandar para cada una de ellas, la varianza de las diferencias y la varianza
comdn. En el andlisis combinado de los articulos a los 6 meses no observamos diferencia significativa en la reduccion de la
pérdida de la DMO en columna lumbar y miembros inferiores [95 % de intervalo de confianza (Cl)] cuando se administra
alendronato vs calcio o inclusive placebo. Conclusion: Con el andlisis individual de los articulos concluimos que la terapia con
alendronato es efectiva y segura en la disminucién de la pérdida de la DMO y este efecto se mantiene hasta 6 meses después de
suspender el tratamiento. Debe determinarse de manera mas objetiva mediante la medicién de los niveles séricos de los
marcadores de resorcion 6sea si las dosis de alendronato (10 mg dia, 70 mg semana) pueden ser suficientes para inhibir la
actividad de los osteoclastos en pacientes con TRM, ya que la fisiopatologia de la osteoporosis es diferente con respecto a las
endocrinopatias o post menopausia. El uso de manera rutinaria de calcio como Unica terapia en los pacientes con trauma medular
no es efectivo para la disminucion o prevencion de la osteoporosis.
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CONCLUSIONES.

En el andlisis individual de los articulos se encuentra que Gilchrist 2007 afirma que el uso del alendronato 70 mg por semana es
efectivo en la disminucion de la pérdida de la DMO con una diferencia estadisticamente significativa mayor en cadera, cuello
femoral y trocénter, demostrado por las mediciones con DEXA realizada a los 3 meses después del inicio de la terapia y ademas
por la disminucién en los niveles séricos de los marcadores de resorcion dsea. La DMO no varia significativamente en columna
lumbar ni en miembros superiores. Inclusive el nivel de DMO obtenido a los 12 meses del tratamiento se mantiene hasta 6 meses
después de suspender el alendronato. A pesar de los dptimos resultados obtenidos en miembros inferiores no se demuestra que
sea efectivo en la prevencion de fracturas. Descrito lo anterior del andlisis individual de los articulos de nuestra revision, se puede
concluir que la terapia con alendronato puede atenuar la disminucion de la pérdida de la DMO en areas sublesionales ricas en
hueso trabecular con respecto al beneficio que aporta la administracion diaria de 500 mg o 1 gr calcio. Su uso tendria un grado de
evidencia moderada ya que mas investigacion puede modificar el grado de confianza en la estimacion del efecto del
medicamento, el grado de recomendacion es débil, puesto que los estudios no tienen el célculo de tamafio de muestra y hay gran
variabilidad entre ellos.

El uso de manera rutinaria de calcio como Unica terapia en los pacientes con trauma medular no es efectivo para la disminucién o
prevencion de la osteoporosis en pacientes con lesién medular, ya que hay diferencias estadisticamente significativas en la
variacion de los niveles de la DMO medidos por DEXA en los grupos que recibieron calcio versus los grupos que recibieron
alendronato. En Colombia como en otros paises el tratamiento inicial de pacientes con TRM no incluye el uso de alendronato, ya
que como este meta analisis identifica, hay falta de informacion sobre las ventajas o resultados positivos que pueda traer para el
paciente el uso de este. De la misma manera es importante resaltar que este medicamento no hace parte del Plan Obligatorio de
salud segun el Acuerdo No. 029 de 2011; asi como la realizacion de una DEXA para pacientes que no tienen cubrimiento del POS
puede llegar a tener un precio aproximado de $110.000 pesos en conjunto con el tratamiento con alendronato que tiene un valor
mensual aproximado de $202.000 y el calcio aproximadamente $6.000 a $7.000 pesos, un paciente con TRM tendria un costo
promedio anual de $4.500.000 pesos, refiriéndose Uinicamente al manejo basico de la osteopenia/osteoporosis como morbilidad
asociada a la lesién medular (no incluyendo los costos asociados que su discapacidad implica), estos pueden ser considerados
altos, sin embargo no se tiene en cuenta el rubro destinado para el mantenimiento de un paciente con TRM cuando se presenten
casos de fractura y el manejo médico, hospitalario o quirlrgico que esta complicacion deriva.
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