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adult patients with spinal cord injury
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RESUMEN

Justificacion: Se calculan en cerca de cuarenta los casos de trauma medular por millon
de habitantes en EE. UU., con consecuente alteracion en la microarquitectura osea de
manera temprana en areas sublesionales y riesgo de fractura que aumenta 2% cada
afio, con una prevalencia de fracturas estimada en 34%. En la literatura no hay
consenso sobre el manejo farmacologico para la osteoporosis, por lo cual decidimos
realizar una revision sistemdtica para el uso del alendronato en paciente adulto con
trauma raquimedular (TRM).

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

Método: Se realizd una busqueda de estudios clinicos aleatorizados y controlados en
bases de datos, utilizando los términos «spinal cord injury, alendronate, bone loss,
bone mineral density, osteoporosis y DEXA». La intervencion con alendronato y calcio
fue evaluada en un total de tres articulos, mediante el analisis estadistico realizado con
el software Comprehensive MetaAnalysis 2.0. El T-Score para columna lumbar y miem-
bros inferiores al inicio del tratamiento y a los seis meses del grupo control y experimen-
tal fue tomado para obtener las diferencias de las variables.

Conclusiéon: La alta heterogeneidad de los articulos (> 90%) no permite realizar una
combinacion de los mismos; la terapia con alendronato es efectiva y segura en la
disminucion de la pérdida de la DMO y este efecto se mantiene hasta seis meses después
de suspender el tratamiento. El uso de manera rutinaria de calcio como tnica terapia
en los pacientes con trauma medular no es efectivo para la disminucion o prevencion
de la osteoporosis.

Palabras clave: traumatismos de la médula espinal, osteoporosis, alendronato, densi-
dad osea.
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ABSTRACT

Justification: 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%. 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.

Method: A research was done on randomized controlled trials, using terms such as
“spinal cord injury, alendronate, bone loss, bone mineral density, osteoporosis, DEXA”.
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.
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 of the variables.

Conclusion: The high heterogeneity of the items does not allow a combination thereof.
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.

INTRODUCCION

El'TRM se describe como una lesion mixta
del componente éseo y neuroldgico de la co-
lumna vertebral, que produce alteracion de las
funciones motoras, sensitivas y autondémicas,
cuya etiologia es por accidentes de transito en
40y 50%; violencia, 14%, principalmente por
heridas por arma de fuego; caidas, 28%; acci-
dentes deportivos, 8%; otras causas, 6%. Su
incidencia va entre 15 y 40 casos por millon
de habitantes, estimdndose asi entre diez mil y
doce mil casos nuevos de paraplejia o
cuadriplejia por lesién medular. De esta mane-
ra el TMR se convierte en un problema de sa-
lud publica, ya que en un gran porcentaje afecta
a poblacion en edad productiva entre la segun-
day tercera décadas de vida. Es mas frecuente
en los hombres que en las mujeres, en relacion
de 4:1; dicha relacion se ha mantenido cons-
tante en las tres ultimas décadas. Los costos
anuales que genera el TRM por cada paciente,

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

segun el Centro de Estadisticas Nacionales de
Lesiones de Médula Espinal de Birmingham,
Alabama, EE. UU., estan calculados en un
promedio anual de $69.204 dolares para el
2012, pero esta cifra puede variar de acuerdo
con la severidad de la lesion. La intensidad y
gravedad del dafio causado depende del nivel
de la columna en el que se presente la lesion;
son mas frecuentes la tetraplejia incompleta
(34%), la paraplejia completa (23%), la
tetraplejia completa (18%) y la paraplejia in-
completa (18%)!.

La osteoporosis, como condicién patold-
gica asociada al trauma raquimedular, se carac-
teriza por un deterioro en la microarquitectura
del hueso, que magnifica la fragilidad esquelé-
tica incrementando el riesgo de fractura. La
desmineralizacién ocurre por debajo del nivel
de lalesion, predomina en el hueso trabecular
de los huesos largos como la porcion distal
del fémur y proximal de la tibiaZ.
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La falta de carga sobre los huesos no es el
unico factor predisponente para la osteo-
porosis; 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 ga-
seoso y de los nutrientes, promoviendo la
formacion de los osteoclastos, acelerando el
proceso de la resorcion, dando como resulta-
do un mayor numero de superficie erosionada.
Si se cuantifican los marcadores bioquimicos
oseos (hidroxiprolina o deoxiprolina), la resor-
cién aumenta continuamente desde la prime-
rasemana hasta las semanas 10 a 16, con valores
que sobrepasan hasta diez veces el limite supe-
rior de lo considerado como normal34.

Adicionalmente se presenta estado de hiper-
calciuria como complicacion metabdlica del
TRM en su fase aguda, incrementandose en los
primeros diez dias, llegando a un pico maximo
en el sexto mes. Se presenta disminucion en los
niveles de la hormona paratiroidea (PTH), lo cual
depende del nivel neurolégico del trauma, sien-
do mayor en los pacientes con niveles altos de
lesion como consecuencia de la hipercalcemia.
Después de un afio de lesion, los niveles de la
PTH aumentan por encima del rango normal de
referencia, provocando una mayor resorcion dsea;
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 en-
tre el 1yel 7%, y aumenta 2% cada afo, con
ejercicios de estiramientos, traslados o incluso
con el uso de estimulacion eléctrica funcional3.

Su deteccion radiologica es temprana,
llegando a verse en las primeras seis semanas
mediante la prueba estindar que es la densito-
metria osea (DEXA), la cual puede reportar
cerca del 4% de disminucion del contenido
mineral por mes en el hueso trabecular y hasta
el 2% por mes en el hueso cortical.

El uso de los bifosfonatos como el alendro-
nato, el etidronato y el pamidronato es una
opcidn terapéutica eficaz y segura para el trata-
miento de la osteoporosis, ya que estos medi-
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camentos inhiben los osteoclastos y a largo
plazo los reducen en numero, disminuyendo
de esta manera la resorcion 6sea. El alendro-
nato ha demostrado superioridad ante los de-
mds bifosfonatos y se convierte en una muy
buena alternativa de manejo, por su seguridad
y eficacia. Idealmente el tiempo de duracion
del tratamiento debe ser prolongado para una
evaluacién mas precisa de la DMO. Se apoya
esta hipotesis en los resultados del «Fosamax
International Trial», en el cual, en tres meses
de tratamiento para mujeres posmenopausicas,
se obtuvo una mejoria estadisticamente signi-
ficativa en los marcadores bioquimicos y la

DMO medida con DEXA.

En el manejo de la osteoporosis de pacien-
tes con lesion medular no hay un protocolo
estaindar para terapia o estrategia de preven-
cion. Se reporta que solo 19% de los casos
son detectados rutinariamente y hasta en el
80% de los casos el diagnéstico se hace des-
pués de una fractura3>. La DMO puede ser
evaluada por ultrasonido cuantitativo de
calcaneo®; este es un método de bajo costoy
sin exposicion a radiacion.

La prueba de oro es la DEXA; sin embargo,
no proporciona informacién sobre la calidad
del hueso; en muchos casos el riesgo de fractura
es mayor que el reportado por este examen. Tie-
ne desventajas como son el alto costo, la necesi-
dad de un equipo especializado y la dificultad
de extrapolar los parametros basados en el riesgo
de fractura de cadera a otras partes del esquele-
to como el carpo y la columna lumbar378,

Las mediciones realizadas son el contenido
mineral 0seo en gramos y el area proyectada
del sitio anatomico en centimetros cuadrados
(cm?), expresando de esta manera la DMO en
(g/cm?2)7. Los resultados se proporcionan
como desviacion estandar (DE) a través de T-
score y Z-Score. El T-Score describe la diferen-
cia 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 pa-
ciente. Los valores de Z-Score pueden ser utili-
zados para comparar una medicién a un valor
de referencia, siendo el Z-Score el namero de
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DE que varia la DMO con respecto al valor
medio del grupo de referencia que por lo gene-
ral 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 y 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 norma-
lizada por sexo y edad. Esta definicién se aplica
a las mediciones hechas en la columna lum-
bar, el fémur proximal y el antebrazo. En TRM
el fémur distal y la tibia proximal son las par-
tes con mayor pérdida de la DMO vy fracturas
frecuentes; podrian utilizarse para predecir el
riesgo de fractura, pues son sitios anatomicos
sensibles para el seguimiento de la eficacia del
medicamento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica y
metaanalisis de los estudios clinicos controlados
que evaluaron el tratamiento con alendronato
en los pacientes adultos con TRM. En la estrate-
gia de busqueda se incluyeron las siguientes pala-
bras claves: spinal cord injury, alendronate, bone loss,
bone mineral density, osteoporosis DEXA, en las si-
guientes 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. Se seleccionaron ensayos clinicos, contro-
lados, aleatorizados, que incluyen pacientes adul-
tos con TRM de cualquier etiologia, a cualquier
nivel y de ambos sexos que recibieron terapia
farmacologica con alendronato como parte de
un grupo experimental (grafico 1).

El estudio fue realizado de acuerdo con los
estandares de calidad incluidos en el documento
Quoérum, se excluyeron estudios que incluian
pacientes con osteoporosis previa al TRM, pa-
cientes con menopausia, pacientes pedidtricos,
estudios que no tengan datos de densidad ¢sea
obtenidos a través de técnica estandar o que no
incluian el manejo con alendronato dentro de
su intervencion. El desenlace a estudiar fue la
evaluacion de los niveles de la densidad mineral
osea medida con DEXA en los grupos experimen-
tal y control, en periodos de tiempo establecidos
en cada protocolo de los estudios revisados, com-
parandolos con los niveles de la DMO con DEXA
realizados antes de la intervencion con
alendronato. Luego de revisar los estudios se
encontro que los tres que cumplian los criterios
de inclusion tenian como tiempo comuin de me-
dicion el sexto mes, por lo tanto es este el resul-
tado a utilizar junto con la medida inicial.

De manera independiente cada investigador
realizd una primera seleccion de los estudios
que cumplieron con los criterios de inclusion
basados en los titulos y abstracts. Las diferen-
cias fueron dirimidas por consenso.

e

Spinal cord injury OR
Vertebral Fracture Risk OR
post-traumatic medullary lesion OR
motor and sensory loss OR
motor and partial sensory loss OR
Partial motor loss

Normal bone mass OR
T-score of—1.0 or greater in DXA

\.

Osteoporosis OR N
Bone density OR
Bone density osteoporosis OR
Bone loss OR
Bone mineral density OR
Actively forming trabecular bone surfaces OR
Decreases bone mineral density (BMD)
Osteoporosis

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

Grafico 1.
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Una segunda seleccion fue realizada sobre
la base de los criterios de inclusion y evalua-
cién del texto completo de los estudios, para
luego proceder a la extraccion de la informa-
cion de cada uno de los estudios con los for-
mularios que fueron creados para este fin.

Para la evaluacién de la calidad de los arti-
culos seleccionados se aplico la escala Jadad;
de la misma manera se utiliz6 la Escala Grade,
como andlisis individual de cada articulo.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Encontramos un total de 307 articulos; 291
de ellos no cumplieron con los criterios de
inclusion; 16 fueron seleccionados en una pri-
mera revision, de los cuales se descartaron 13
por no cumplir con los criterios de inclusién;
un total de 3 articulos fueron seleccionados
para el metaandlisis.

Las caracteristicas de los estudios elegidos
se observan a continuacién (ver tabla 1).

La medida que se tomara de base para com-
parar los desenlaces y llevar a cabo el modelo

Tabla 1. Caracteristicas de estudios elegidos.

son los resultados en las variaciones de la DMO
de los grupos control y experimental, en cada
uno de los articulos estudiados, en medicio-
nes iniciales y del sexto mes. El analisis estadis-
tico se realizd con el software Comprehensive
MetaAnalysis 2 de Biostat. 14 North Dean
Street, Englewood, NJ 07631 USA.

La evaluacion de la heterogeneidad fue rea-
lizada mediante la Q de Cochrane; su valor
fue muy alto (> 90%); las posibles fuentes de
dicho resultado son: inadecuado tamafio en
las muestras; diferencias en los tiempos de ini-
cio del tratamiento, encontrando asi que
Gilchrist (2007) inicia el manejo 10 dias des-
pués del TRM, Zenhder (2004) y Moran de
Brito (2005) en una media de 10 y 50 meses
después del TRM, respectivamente; y diferen-
cias en los tiempos definitivos para la medi-
cién de los resultados del tratamiento, ya que
la medicion final que encontramos en los es-
tudios difiere entre el sexto mes, el mes 18 y el
mes 24: los tamafos de la muestra, severidad
de la lesion parcial vs. total, tiempo de admi-
nistracion del alendronato. Se propuso reali-
zar estratificaciones a nivel de poblacién,
tratamientos y/o desenlaces buscando una dis-
minucién en el porcentaje de heterogeneidad;

Alendronato/
Dosis/
Frecuencia de
admén.

Autor, afio, Ref Poblacién N

Intervencion en
grupo control

Desenlaces

Comentatios

Adultos con

Gilehrist, | 1R\t aoudo < 10

N. L.
C. M. Frampton, 70 mg semanal
R. H.

Después de 12 meses se encontrd
una diferencia de 5,3 % en la masa

hl rJ|L‘ndrmmt() en
dosis de 70 mg
semanal previene la

Acland et dias clasificados 31 Lai Placebo Gsea corporal y de 17,6 % en pérdida de la
Acland el Or ano. » . . .
l 1007 con lﬂ L\SCTI]TJ p CUL\“O dL‘ FC“\UT cn l(?h pﬂClCﬂ[CS dC \anSldﬂ\j osea; no se
al., 2 N L .
’ ASIA placebo vs. Alendronato. asocio con efectos
L\\.‘VCI’&(\SV
- . . R El efecto del
SC C\’ﬂluﬂ ]ﬂ dL\"SI‘JTJd o0sca con I d t h I
alendronato sobre la
Adultos con 10 me DEXA en columna lumbar, densidad ésen fu
T - . . ensidad Gsea fue
CM Moran de I'RM crénico = g miembros inferiores y superiores al L A
. alendronato/ | gr L K N positivo, se considera
Brito, LR 6 meses, 19 Je calcio inicio del tratamiento v al final herramicnta rotencial
X o e calcic erramienta potencia
Battistella, ET clasificados con liario por 6 1000 mg el grupo de alendronato a los 6 vara el trata ]}]A .
. g d1arto pc s e " s e P e miento
Saito y H la escala ASIA f calcio/dia meses presenté mejoria de la h‘ [ o .
k - (w IMeses. ) I PSR . =T I . C 1a ()stu\pur()ala en
Sakamoto, 2005 (A, B, C) densidad 6sea en mayor medida en .
N . ]ﬂ pUNﬂC!(m con
mlcml*r(m SUperiores.
trauma medular.
La densidad mineral 6sea se
Adult mantuvo estable con respecto alos | Alendronato a 10
ultos con Y] . -
YVO[II]C TRM [’n‘ > 10 mg VL\](\TCS lnlClLl\Cb d(‘l L‘Etlldl(\ cn lTlL'/(J]Ll por 24 meses
cronice - P o K o
Zehnder, 1 i alendronato/ 500 500 diafisis y epifisis de tibia, radio puede disminuir la
. - afo, . mg . e .
Simone Risi, lasificados con 05 mg de calcio/ calei \/dﬂh distal v cadera. Aumento en resorcién Gsea medida
. . clasificados cc o alcic s . .
Dieter Michel, | la ASIA diario por 24 columna lumbar en ambos grupos. por debajo del sitio de
a cscala AS L .
et 'dl.| 2004 ¢ ¢ meses. L&)b l‘nﬂl’(’ﬂd(\f(‘b dk‘ resorcion osea ]ﬂ ]L‘hlnn cn ]]UL'EU

(A, B)

disminuyeron significativamente
en el grupo experimental.

cortical y trabecular.
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sin embargo, esto no fue posible debido al bajo
numero de estudios con los que se estaba
trabajando.

ANALISIS DE DATOS

Para realizar el andlisis de datos en Com-
prehensive Meta-Analysis, se utilizaron los valo-
res informados de la DMO para columna
lumbar y miembros inferiores en T-Score a los
Oy 6 meses y sus desviaciones estandar tanto en
el grupo intervenido con alendronato como en
el grupo control que recibio la terapia estdindar
que presentan los articulos de Moran de Britto
y Gilchrist; en el caso del articulo de Zehnder,
cuyos resultados estan dados en Z-Score, se con-
vertird dicho valor a T-Score a través de la
siguiente formula: Tscore = Zscore + Reference
T-scorell.

Convertidos todos los resultados a T-Score
(tablas 2y 3), se obtuvo la diferencia para cada
grupo restando el valor de T-Score de los 0
meses a la T-Score de los 6 meses (grafico 2,
tablas 4y 5), obteniendo las diferencias de los
estimativos puntuales; luego se procedio a cal-
cular la varianza combinada para el calculo de
diferencias en variables apareadas por tratarse
de dos mediciones en la misma poblacion.

Tabla 2. Conversion de Z-Score a T-Score de columna
lumbar.

Columna lumbar

Zenhder Z - Score T - Score T - Score
esperado

Mes 0

(Gr. Control) L107 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 0

(Gr. Experiment) 1139 037 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

Tabla 3. Conversion de Z-Score a T-Score de columna lumbar.

Miembros inferiores

Zenhder Z - Score T - Score T - Score
esperado
Mes 0
B 2

(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 O _ 5
(Gr. Experiment) 0,732 0,37 0,362
DE 0,037 -0,37 -0,333
Mes 6 (Gr. 0,738 0,37 0,368
Experiment)

DE 0,037 -0,37 -0,333

P —
Valor T
Scorealos
Gmeses

S —

T —
Valor T
Scorealos
(} meses

| Scorealos

= Scorealos

Valor T

O meses

Valor T

(} meses

Grafico 2. Creado por el autor.

Obtuvimos las diferencia de los dos grupos en
relacion con las diferencias intragrupo; esta vez
se calculo la varianza combinada para mues-
tras independientes (tablas 6 y 7).

Cilculo de la desviacién estdndar para gru-
pos pareados o antes y después:

_n+n
mn,

2 2
SPOUJ’?U’

Vo

g7 _(n=DST +(n, —NS]
n+n, -2 '

poofed
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Tabla 4. Delta de T-Score para columna lumbar.

Columna lumbar

Grupo control Grupo experimental
Estudio n | T Score 0 | T Score_6 Delta T n | T Score 0 | T Score_6 DELTAT | Delta
Score Score delta
Glichrist 16 1,178 1,157 -0,021 15 1,196 1,231 0,035 0,056
Moran de 8 0,74 -0,9 1,64 9 0,59 0,45 1,04 2,68
Britto
Zenhder 26 0,737 0,756 0,019 29 0,769 0,797 0,028 0,009
Tabla 5. Delta de T-Score para miembros inferiores
Miembros inferiores
Grupo control Grupo experimental
Estudio n | TScore 0 | T Score_6 Delta T n | TScore 0 | T Score_6 DELTAT | Delta
Score Score delta
Glichrist 16 1,408 1,3 -0,108 15 1,364 1,327 -0,037 0,071
Moran de 8 3,1 3,2 6,3 9 23,71 3,73 7,44 13,74
Britto
Zenhder 26 0,323 0,311 0,012 29 0,362 0,368 0,006 0,018
Tabla 6. Varianza y error estindar de columna lumbar
Columna lumbar
Estudio Media Error estandar Varianza
Glichrist 0,056 3,16E-02 0,001
Moran de Britto 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 estindar de miembros inferiores.
Miembros inferiores
Estudio Media Error estandar 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

Para grupos independientes:

/(m —1)S2 +(n, —1)S3

within \
n+n,—2
n,+nmn.
V — 1 2 2
D nn, pooied
(n, —NS? +(n, —1)S2
82 — n 1 2 2
pooled — .

n+n,—-2

Los resultados anteriores se utilizaron para
aplicar en la herramienta Comprehensive

Andrés Zamora Lara, Catalina Gomez, Henry Oliveros

MetaAnalysis, dando los resultados que se pre-
sentan en los grificos 3 y 4.

Miembros inferiores

H, = El alendronato no es efectivo para el
control de la osteoporosis en TRM para los Mss.

H, = El alendronato si es efectivo para el
control de la osteoporosis en TRM para los Mss.

En este metaandlisis se debe resaltar que es
imposible combinar los estudios debido al alto
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Miembros inferiores

DMO Miembros Inferiores

Study name Statistics for each study Mean and 95% CI
Standard Lower  Upper

Mean error Variance limit limit Z-Value p-Value
GLICHRIST 0071 0028 0.001 0016 0126 2510 0012
MORAN DE BRITTO 13.740 0370 0137 13015 14465 37122 0.000 -
ZENHDER 0018 0.050 0.003 -0080 0.116 0.360 0718

0118 0025 0.001 0070 0.167 4820 0.000
-15.00 -750 000 7.50 15.00
Favours A Favours B

Meta Analysis

Gréfico 3. Griéfico resultado del Comprehensive Metaanalysis 2.0 para miembros inferiores.

Columna lumbar
DMO Columna Lumbar

Study name Statistics for each study Mean and 95% CI
Standard Lower Upper

Mean error Vanance limit limit Z-Value p-Value
GLICHRIST 0.056 0032 0.001 -0006 0ons 171 0077
MORAN DEBRITO 2.680 0305 0093 2082 32718 8788 0.000 e
ZENHDER 0.009 0045 0002 -0079 0097 0201 0841

0.059 0026 0.001 0.009 0110 2208 0.022
4 00 200 000 200 400
Favours A Favours B

Meta Analysis

Grifico 4. Grifico resultado del Comprehensive Metaanalysis 2.0 para columna lumbar.

nivel de heterogeneidadde los mismos (>90%),
por motivos explicados anteriormente.

Sin embargo, podemos mencionar que la
hipotesis alterna planteada es aceptada por el
articulo Zenhder con una p = 0,719 en un in-
tervalo de confianza de 95%; mientras que
Moran de Britto y Gilchrist la rechazan con p
= 0,000y p = 0,012, respectivamente, bajo el
mismo intervalo de confianza.

Ademis, segun el grafico y los resultados
podemos afirmar que el articulo Moran de

Britto tiene un alto porcentaje de desviacion
con respecto a los otros estudios debido al li-
mite inferior y superior que representa.

Columna lumbar

H, = El alendronato no es efectivo para el
control de la osteoporosis en TRM para co-
lumna lumbar.

H, = El alendronato si es efectivo para el
control de la osteoporosis en TRM para co-
lumna lumbar.
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Podemos mencionar que la hipotesis alter-
na planteada es aceptada por el articulo
Zenhder con una p = 0,841 en un intervalo de
confianza de 95%; mientras que Moran de
Britto y Gilchrist la rechazan con p = 0,000y p
= 0,077, respectivamente, bajo el mismo inter-
valo de confianza.

CONCLUSIONES

En el andlisis individual de los articulos se
encuentra que Gilchrist (2007) afirma que el
uso del alendronato 70 mg por semana es efec-
tivo en la disminucion de la pérdida de la
DMO con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa mayor en cadera, cuello femoral y
trocdnter, demostrado por las mediciones con
DEXA realizadas a los tres meses después del
inicio de la terapia y, ademas, por la disminu-
cién en los niveles séricos de los marcadores
de resorcion dsea. La DMO no varia significati-
vamente en la columna lumbar ni en los miem-
bros superiores. Incluso el nivel de DMO
obtenido a los doce meses del tratamiento se
mantiene hasta seis meses después de suspen-
der el alendronato. A pesar de los 6ptimos re-
sultados obtenidos en miembros inferiores, no
se demuestra que sea efectivo en la prevencion
de fracturas.

Moran de Britto (2005) tiene una limita-
cién importante ya descrita, que es el tamaio
de la muestra, ademas de que solo reporta
dos mediciones de la DMO: al inicio y a los
seis meses de tratamiento. Al contrario que
Gilcrhist (2007), el mejor resultado de la
DMO obtenido fue en miembros superiores,
afirmando que la respuesta del alendronato
estd 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 primer afo del
trauma.

Zendher (2004) afirma que el 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 solamen-
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te. No reporta ganancia o pérdida significativa
de hueso en miembros superiores. En el nivel
infralesional de la columna lumbar hay ganan-
cia de la DMO con respecto al grupo control.
A pesar de tener un delta positivo en la DEXA
en los sitios anatémicos mencionados, los cam-
bios en la DMO y en los niveles séricos de los
marcadores de la resorcion dsea fueron meno-
res que en mujeres posmenopausicas y hom-
bres con osteoporosis. En el paciente con
paraplejia los sitios de fractura mas frecuentes
son el fémur distal y la tibia proximal. Propo-
ne 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 infe-
riores, asi el objetivo del estudio no fuera de-
mostrar la anterior premisa.

Descrito lo anterior, del andlisis individual
de los articulos de nuestra revision se puede
concluir que la terapia con alendronato resul-
ta ser efectiva y segura en la disminucion de la
pérdida de la DMO en el hueso trabecular con
respecto al beneficio que aporta la administra-
cién diaria de 500 mg o 1 gr calcio. En cuanto
al hueso cortical, el alendronato reporta un
efecto benéfico para el mantenimiento de su
densidad mientras que la terapia inicamente
con calcio no demuestra prevencion de la pér-
dida de la densidad sobre este ultimo, siendo
estadisticamente significativa la diferencia de
los niveles de la densidad medidos por DEXA
si se compara con los valores de DMO de los
pacientes incluidos en los grupos control. Por
ende, el uso de manera rutinaria de calcio
como Unica terapia en los pacientes con trau-
ma medular no es efectivo para la disminucion
o prevencion de la osteoporosis.

De los sitios anatomicos utilizados para
la medicién de la DMO, el mejor resultado
obtenido para la evaluacion de los resulta-
dos del medicamento fue en la cadera, pues
pudieron ser observados de manera tempra-
na (tres meses), como se reporta en Gilchrist
(2007). Considerandose como el sitio més
adecuado para determinar el riesgo de frac-
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tura, ya que la medicién de la DMO en el
hueso esponjoso de la columna lumbar no
demuestra variacion significativa en los pa-
cientes de lesién medular versus pacientes
sin lesion medular. Esta tltima premisa esta
dada por el efecto benéfico que le propor-
ciona la descarga de peso durante la posicion
sedente al esqueleto axial. Los resultados
mas positivos en cuanto a la microarquitec-
tura del hueso son mas evidentes por debajo
del nivel de la lesion.

El suplemento con vitamina D en conjun-
to con calcio quedaria supeditado a los niveles
en sangre de vitamina D reportados en cada
paciente, de manera que su uso es pertinente
cuando estos se encuentren bajos (< 6 nmol/

Lt) (Gilchrist, 2007).

Podra determinarse de manera mas objeti-
va mediante la medicion de los niveles séricos
de los marcadores de resorcién osea
(hidroxiprolina, telopeptidos N terminal,
fosfatasa acida tartrato resistente, calcio urina-
rio) si las dosis de alendronato (10 mg dia, 70
mg semana) pueden ser suficientes para inhi-
bir la actividad de los osteoclastos en pacien-
tes con trauma medular, ya que la fisiopatologia
de la osteoporosis es diferente con respecto a
las endocrinopatias o posmenopausia.

Es claro que el manejo farmacologico para
la osteopenia/osteoporosis en pacientes con
TRM debe iniciar en la fase aguda; no se aclara
el tiempo en el cual debe ser utilizado, aunque
el efecto en los valores de la DMO se mantiene
después de seis meses de suspender la terapia.
Es incierto si la pérdida dsea se aumenta des-
pués de este periodo de tiempo al retirar el
alendronato.

Para el metaanalisis tenemos en cuenta que
siendo las poblaciones heterogéneas en edad,
género, discapacidad motora, evolucion de la
lesion y tamafo de la muestra, luego de reali-
zado el anterior metaanalisis, se puede con-
cluir que no hay diferencia significativa en
cuanto a la disminucion de la pérdida de la
DMO, utilizando alendronato vs. Calcio,

realizando la medicién a los seis meses des-
pués de iniciada la intervencién. El estudio
de Moran de Britto (2005) muestra tenden-
cia a un resultado positivo del tratamiento,
pero por el tamafio de muestra, su peso es
bajo y presenta mayor variabilidad en la me-
dida del desenlace estudiado.

Los individuos con tetraplejia tienen valo-
res de DMO menores en columna lumbar y
cadera con respecto a los pacientes con
paraplejia, diferencia que también se observa
dependiendo del género de los mismos. Logi-
camente los resultados en la linea del tiempo
pueden ser significativamente diferentes segiin
la evolucién de la lesion; varia la medicion de
la DMO en la poblacion de estudio ademas de
la edad e incluso el género.

En Moran de Britto (2005) y Zendher
(2004), la intervencion se realizé en la fase cro-
nica de la lesion, tiempo en el cual los marca-
dores bioquimicos de resorcion ésea han
vuelto a niveles cercanos a los basales. En
Gilchrist (2007), la intervencion farmacoldgica
inicia en la fase aguda del trauma, donde se
encuentra un importante aumento en la acti-
vidad de los osteoclastos, diferencia que mar-
ca una tendencia importante en la medicion
de los resultados de la DMOy, por ende, en la
dificultad de medicion de resultados combi-
nados para el metaandlisis.
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