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ANTECEDENTES:

La evaluacién de los costos de los sistemas de Salud es uno de los
instrumentos mas efectivos para identificar el grado de aprovechamiento de los
recursos humanos, materiales y financieros. Su aplicacion esta regida por el principio
de que el paciente recibe todo cuanto sea necesario para restablecer su salud, lo que
implica garantizar el maximo de aprovechamiento y un alto nivel de control sobre los
diferentes recursos disponibles.

El objetivo del presente estudio es comparar los costos directos del tratamiento
de los pacientes con osteoporosis u osteopenia estableciendo la mejor alternativa
desde el punto de vista de minimizacion de costos, buscando con ello una repercusion

positiva en la salud del individuo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La adherencia a los bifosfonatos es baja, particularmente por los efectos
adversos gastrointestinales, ademas de que requieren de co-medicacion para su uso,
como los antisecretores gastricos y sintomaticos digestivos y pueden contribuir al dafio
digestivo de otros medicamentos, como los AINES; por otra parte, es necesario
evaluar a los pacientes en consultas subsecuentes para surtimiento de recetas y
evaluacién de sintomas asociados. El uso de zolendronato en administracion anual,
podria impactar benéficamente el costo directo e indirecto derivado del tratamiento de
la osteoporosis post menopausica al no ser necesaria co-medicacion para proteccion
gastrica o sintomas digestivos, estudios adicionales o atencion médica y, siendo el

tratamiento en si, mas barato considerado anualmente.



JUSTIFICACION:

La osteoporosis esta presente en alto porcentaje de mujeres post
menopausicas, su consecuencia clinica mas importante es la fractura 6sea, la que es
causa importante de morbilidad y de pérdida de calidad de vida en la poblacion. El
acido zoledrénico representa una opcion parenteral para el tratamiento de la
osteoporosis y una disminucién de riesgo de fractura con mejoria de la densidad 6sea.
Debido a que hay diferencia en la calidad de hueso en diferentes poblaciones, asi
como en la incidencia de osteopenia, osteoporosis y fractura, atribuido en parte a
cuestiones genéticas, culturales y geograficas, es pertinente evaluar el
comportamiento de la eficacia del &cido zoledrénico anual para tener validez externa
de los estudios antes mencionados, en nuestro pais, pero ademas, realizando una
evaluacién econdmica que pueda mostrar beneficios en los diferentes sistemas de
salud del pais como opcion mas costo-efectiva.

De acuerdo al Boletin No. 172 del 11 de Septiembre de 2006 de petréleos Mexicanos
en los servicios médicos de PEMEX, derechohabientes de esta empresa tienen la
esperanza de vida mas alta del pais, con promedio de 80.06 para la mujer y 79.09 afnos

para el hombre, cinco anos por arriba de la maxima nacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existen diferencias en el costo de tratamiento con &cido zoledrénico y alendronato

oral en mujeres post menopdausicas con osteoporosis u osteopenia en el HCSAE?



MARCO TEORICO:

La Osteoporosis (OP) es la enfermedad ésea metabdlica de mayor prevalencia
en los paises desarrollados y su consecuencia clinica mas importante, la fractura del
hueso por fragilidad, es una causa muy importante de morbilidad, mortalidad y pérdida
de calidad de vida en la poblacién adulta, las mujeres post menopausicas, los hombres
adultos mayores, personas sujetas a ciertos tratamientos y sujetos con estilos de vida
no saludables V. Afecta a millones de personas en el mundo y se caracteriza por
disminucion en la masa 6sea y alteraciones de la micro arquitectura del hueso, que
conduce a fragilidad désea e incremento en el riesgo de fractura. Las fracturas
vertebrales, de cadera y mufieca son las que se le asocian con mayor frecuencia (.

La OP post menopdusica aparece después de los 50 afios de edad en la
mayoria de las pacientes, se caracteriza por una pérdida acelerada y
desproporcionada de hueso trabecular (esponjoso) en comparaciéon con el hueso
cortical. La pérdida de estrogenos lleva una elevacién de los niveles séricos de IL-6
que se cree producen reclutamiento y activacion de los precursores de los
osteoclastos con el consiguiente aumento de la resorcién 6sea del hueso trabecular @.
La OP secundaria representa menos del 5% de los casos y puede ser consecuencia
de enfermedades endocrinas (hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipogonadismo,
hiperprolactinemia, diabetes mellitus), farmacos (exceso en consumo de
glucocorticoides, barbituricos, hormonas tiroideas), estilos de vida no saludables
(abuso de etanol y de tabaco) y otras, como la insuficiencia renal, enfermedad
hepatica cronica, neumopatia e inmovilizacion @.

Para fines practicos, la OP se clasifica en dos tipos, el primero relacionado con

la disminucion de la masa 6sea secundaria a alteracion del ambiente estrogénico,



siendo la menopausia la causa mas comun; y el segundo, relacionado con situaciones
que alteran el recambio éseo (enfermedades endocrinas, neoplasias, enfermedades
reumaticas, insuficiencia renal crénica y farmacos) ®. En las mujeres post
menopausicas, la concentracidn sérica de calcio y fésforo suelen ser normales aunque
en algunos casos se puede apreciar ligera hiperfosfatemia; aproximadamente 20% de
las mujeres con OP pueden presentar hipercalciuria ®. En México la probabilidad de
fractura de cadera para pacientes mayores de 50 anos es de 8.5% en mujeres y 3.8%
en hombre ©.

Los reportes mundiales sajones informan que 1 de cada 3 mujeres mayores de 50
anos experimentara fracturas osteoporéticas, en México sin embargo no existe
informacion acerca de la frecuencia actual de fracturas en mujeres post menopausicas.
Entre el 30-50% de mujeres sufrird una fractura relacionada con el osteoporosis en su
curso de la vida y casi 75% de fracturas de cadera, de columna y antebrazo ocurren

entre pacientes mayores de 65 afios ©

). Alrededor de 7% de los pacientes que
sobreviven cualquier tipo de fractura tienen algun grado de discapacidad permanente y
el 8% de ellos requiere cuidados especiales. En los Estados Unidos una mujer de 50
anos tiene un 13% de probabilidad de sufrir otra fractura relacionada con la disminucién
de la capacidad funcional después de cualquier fractura . Mas de 300,000 fracturas
de caderas ocurren anualmente en E.E.U.U relacionada en su mayoria con
osteoporosis con enormes costos ©; mas sin embargo la fractura de caderas es la
causa mas comun de inmovilizacidén en el geriatrico, resultando en mayor reabsorcién

Osea y predisposicion a una segunda fractura con una incidencia acumulativa a 2 afos

mayor del 8% ©.



Aunque una densidad mineral 6sea (DMO) baja confiere riesgo creciente para la
fractura, la mayoria de las fracturas ocurren en las mujeres post menopausicas. En
mujeres sobre 45 anos de edad, la OP, en su conjunto, es la responsable de mas dias
de estancia hospitalaria que otras enfermedades consideradas como mas graves y a
las que se les pone mayor interés y tienen asignados mayores presupuestos,

incluyendo diabetes mellitus, cardiopatia isquémica y cancer de mama ©.

Aproximadamente 1.6 millones de fracturas de cadera ocurren por todo el
mundo cada afno, entre 5-10% de pacientes experimenta una fractura recurrente de la
cadera, con un intervalo medio entre la primera y segunda fractura de 3.3 afios ©.
Casi el 75% de todas las fracturas de cadera ocurre en las mujeres y cerca de 25% de

fracturas de la cadera en la gente mayor de 50 afios ocurre en los hombres ©.

Métodos para determinar la masa o densidad osea.

Radiografia: El diagnostico radiografico de osteoporosis a partir de una placa
simple tiene baja sensibilidad; el valor mas grande de la radiografia se encuentra en la
evaluacién de la cortical del segundo, tercero y cuarto metacarpianos, aunque debido
a que el tamaro de los huesos tubulares incrementa con la edad, el engrosamiento de
la corteza representa un incremento neto en la resorcién endocortical del hueso ). La
relacién entre el grosor de la cortical y el grosor total o el area transversal total son

). De manera relativamente reciente se ha hecho

indices comunmente utilizados
evidente que las deformidades vertebrales son un factor de riesgo fuerte para predecir
el desarrollo de fracturas, tanto en la columna como en otros sitios susceptibles de

osteoporosis ©.



Densitometria 6sea: La densitometria 6sea (SXA, DXA= absorciometria de
rayos X de energia simple o dual) es un método utilizado para determinar el contenido
mineral de todo el esqueleto, asi como de sitios especificos, incluyendo aquellos que
son mas vulnerables a las fracturas . El término “contenido mineral 6seo” describe la
cantidad de mineral en el hueso escaneado, a partir del cual se puede obtener un valor
de DMO dividiendo el contenido mineral por el area o volumen medido. La DXA
determina una densidad por area en lugar de una densidad volumétrica, ya que es una
medida bi-dimensional. En DXA, la densidad mineral se mide en sitios distales como el
tobillo o la mufieca. DXA es una herramienta ampliamente disponible para
determinaciones en el antebrazo y es mas precisa que la absorciometria de fotones
simple, que ademas requiere del uso de isétopos como el 1'>° 19 | a DXA mide la
DMO en sitios como la columna y la cadera, puede medir también la densidad mineral
total. También se utiliza con mayor frecuencia para medir la DMO en sitios distales. De
todas las técnicas desarrollas para evaluar la masa Osea, el mineral 6seo y otros
aspectos relacionados con la estructura o masa muscular, la DXA se considera la
herramienta con mayor desarrollo técnico y la mas validada biol6égicamente, por lo que
constituye el estandar de oro con el cual deben compararse otras técnicas menos

10

establecidas '%. Estas técnicas se utilizan en OP para el diagnéstico, prondstico,

monitorizacién de la historia natural y evaluacién de la respuesta terapéutica "

La masa y DMO permanecen relativamente constantes una vez que el
crecimiento ha terminado y hasta los 50 afios en mujeres y 65 anos en hombres. La
distribucién del contenido o densidad mineral en adultos jovenes (pico de masa ésea)

es aproximadamente normal independientemente de la técnica utilizada para medirla.



Con esta distribucién la densidad Osea individual se expresa como la desviacion
estandar en relacién a una poblacién de referencia "?. La masa 6sea de un individuo
varia a lo largo de su vida. La cantidad de mineral éseo es maxima alrededor de los 30
anos cuando se alcanza el total desarrollo y maduracion esquelética (pico de masa
Osea); posteriormente, se va produciendo una pérdida gradual que es mas intensa en
las mujeres a partir de la menopausia '®). Esto reduce el efecto en la calibracién de los
diferentes instrumentos. La desviacidén estandar utilizada en relacion con la poblacién
joven sana se denomina score-T, mientras que la utilizada con referencia al grupo de

edad se conoce como score-Z .

Categorias diagnésticas de OP segiin la OMS basados en la densitometria ">,
Categoria Definicion por la OMS
Normal DMO con un valor entre en promedio y - 1 DE del valor de un adulto joven (score T > -1 DE).
Osteopenia DMO entre -1 y -2.5 DE del valor promedio de un adulto joven (score T < -1y > -2.5).
Osteoporosis DMO de menos de -2.5 DE por debajo del valor promedio de un adulto joven (score T < -2.5).
Osteporosis grave DMO menor de -2.5 DE por debajo del valor promedio de un adulto joven y una o mds fracturas
por fragilidad

Es util también evaluar en cada paciente: calcio sérico i6nico y calcio total,
paratohormona, fésforo y electroforesis de proteinas, antigeno prostatico especifico,
metabolitos de vitamina D, pruebas de funcidn tiroidea, electrolitos plasmaticos para
excluir un trastorno acido-base y estudio de la funcion renal y hepatica (osteomalacia),
se puede ademas calcular el cociente calcio/creatinina en orina de 24 horas (valor
normal: 40-300 mg/24 h) cuyo valor disminuido indica baja ingestién de calcio, baja
absorcion de calcio o una alteracion en la vitamina D; un valor aumentado: ingestion

de calcio excesiva o hipercalciuria idiopatica ©.




Las fracturas vertebrales difieren de las periféricas, éstas se relacionan
usualmente a traumatismo y casi siempre son sintomaticas, mientras que las fracturas
vertebrales con frecuencia son asintomaticas y usualmente ocurren durante las
actividades diarias normales. En el caso de una fractura periférica, la radiografia
posterior al tratamiento muestra recuperacion de la forma, mientras que las fracturas
vertebrales conducen a una pérdida irreversible de altura de la vértebra. Las fracturas
periféricas son un fendmeno de todo o nada, mientras que las deformidades
vertebrales pueden empeorar gradualmente y con frecuencia ocurren fracturas en el
mismo sitio "¥). Las fracturas vertebrales multiples ocasionan dolor de espalda agudo y
cronico, limitacion para la actividad fisica, cifosis progresiva y disminucion de la
estatura. Las fracturas de la cadera se asocian a dolor cronico, movilidad reducida,
discapacidad y a un decremento de la independencia personal ©.

La pérdida de las capacidades funcionales puede resultar en depresion y
disminucion de la autoestima. Ademas, el dolor y el miedo a una fractura adicional
pueden causar disminucion de la actividad fisica, lo que empeora la osteoporosis,
estableciendo un circulo vicioso que finaliza en el incremento del riesgo de fractura '°.

La préctica clinica, basada en las recomendaciones de la OMS, determina que
los pacientes con un score-T por debajo de 2.5 deben recibir tratamiento contra la OP,
esto con base en diversos ensayos donde se ha demostrado claramente el beneficio
de dicha la intervencion, estratificada de acuerdo con el riesgo de fractura. Sin
embargo, se ha reportado que hasta el 40% de los pacientes con fracturas vertebrales
o de cadera no atribuibles a traumatismo de alto impacto ocurre en pacientes con
score T <-2.5 DE, esto es, en sujetos con DMO mayor que en la OP relacionada con

la edad o post menopausica '®; aunque otros estudios muestran resultados



contradictorios ). La probabilidad de que se presente una fractura depende

fundamentalmente de la disminucion de la masa 6ésea, del tipo e intensidad del
traumatismo y de la alteracién de la calidad ésea (geometria de las trabéculas 6seas y
su conectividad). De estas tres variables, Unicamente la masa désea es capaz de
evaluarse en la actualidad mediante las técnicas mencionadas, que son, por el
momento, los métodos mas fiables para predecir el riesgo de futuras fracturas 7.

La relacion entre DMO y la OP esta claramente establecida y es comparable a
la que existe, por ejemplo, entre la presién arterial y el riesgo de ictus. La DMO de la
poblacion tiene una distribucién normal en todas las edades y en ambos sexos. El
riesgo de fractura se incrementa de forma continua y progresiva al disminuir la DMO;
por cada disminucién de una DE del promedio de DMO del grupo adulto joven (cuando
se alcanza el pico maximo de calidad de hueso), se estima que el riesgo de fractura se

incrementade 1.5a3 3.

Intervenciones terapéuticas en OP
El tratamiento de la OP es multiple e incluye rrecomendaciones universales,
tales como:

a) Ingestion adecuada de calcio (alrededor de 1200 mg. /dia en condiciones
normales y de hasta 1500 mg diarios en la pubertad, el embarazo, la lactancia, la
post menopausia y geriatricos). Estas necesidades de calcio se obtendran
preferentemente mediante la dieta, aunque si no se consiguen es necesario
recurrir a suplementos farmacolégicos, como son las sales de calcio, carbonato
calcico (40% de calcio elemental), fosfato calcico (39%), gluconato célcico (9%);

citrato célcico (21%), pidolato célcico (13%). El carbonato calcico, el mas usado,



b)

precisa la presencia de acido gastrico para su absorcion. Las sales de calcio
incrementan la DMO cuando se toman antes de los 20-30 afnos de edad (anterior
al pico de masa 6sea maximo) sobre todo en personas sanas que realizan
ademas una actividad fisica adecuada. El aumento de la ingesta de calcio, por si
solo, no es suficiente tratamiento de la OP, los suplementos de calcio no impiden
la pérdida désea post menopausica temprana, aunque pueden disminuir las
pérdidas 6seas en mujeres mayores hasta en un 50% 8.

Aporte Optimo de vitamina D pues regula la sintesis de otras hormonas
calciotropas como la paratohormona y actua en diversos 6rganos implicados en la
homeostasis célcica, sobre todo el intestino, favoreciendo la absorcion intestinal
de calcio, siendo el principal regulador de su absorcién activa. La disminucion en
la ingestion y sintesis de vitamina D y la disminucién en los valores séricos de
calcitriol producen una disminucién de la absorcién y de los valores plasmaticos
de calcio, con el consiguiente hiperparatiroidismo secundario que contribuye al
aumento del recambio éseo y a la pérdida 6sea. Dada la prevalencia encontrada
de deficiencia de vitamina D se plantea la necesidad de suplir con vitamina D a
poblaciones de riesgo de pérdida 6sea como la mujer pos menopausica. Los
estudios establecen que un valor de 40 ng/ml, éptimo para la salud ésea, se
consigue con 400-800 U/dia de vitamina D; mientras que con la edad existe una
disminucion de la concentracion sérica de 25-OH-D debido a la menor exposicion
a la luz solar y, quizas a disminucidén de su sintesis cutanea, ya que a partir de los
50 afnos, la capacidad de sintesis en piel es 50% menor que en sujetos de 20
anos. Hasta el 70-100% de los ancianos que residen en instituciones o se

encuentran hospitalizados tienen valores plasmaticos disminuidos de calcidiol.



Asi, la vitamina D se utiliza combinada con calcio como sustento a otros
tratamientos en OP a dosis de 400-800 U/dia. Se utiliza dosis mas altas en
pacientes de riesgo de hipovitaminosis D (ancianos y déficit de absorcidn,
fundamentalmente): dosis de 50000 Ul/ 1 a 3 veces semanales, aunque requiere
control analitico periédico de calcemia, fosfatemia, creatinina y calciuria de 24 h.
En un estudio del 2006 reportaron que la densidad del hueso fue 1.06% mayor en
el grupo que consume vitamina D mas calcio que en el grupo placebo (P<0.01)
pero no reduce el riesgo de fractura vertebral o de cadera 8.

c) Se recomienda ejercicio fisico que implique sobrecarga mecanica (caminar, correr,
subir y bajar escaleras, saltar y bailar, etc.) de forma regular, potenciando la
musculatura y mejorando la movilidad del individuo. Ademas, el ejercicio puede
aumentar la masa ésea, aunque no se ha establecido la intensidad ni la
periodicidad éptima para conseguirla. La practica de programas especificos para
la potenciacion de la musculatura requiere supervisidbn con el fin de evitar los
ejercicios que sean nocivos para la columna. Con esto se consigue reducir el
riesgo de caidas ©.

El tratamiento farmacoldgico involucra: tratamiento hormonal sustitutivo, raloxifeno,
bifosfonatos y calcitonina. Los bifosfonatos inhiben la resorcién ésea con un minimo de
efectos colaterales; como resultado de ello, se estan usando ampliamente para la
prevencién y el tratamiento de la osteoporosis. La principal limitacion de los
bisfosfonatos orales es su pobre absorcidn (<1%) y sus efectos adversos sobre el
tracto digestivo, sobre todo la irritacién esofdgica, ademas, la pauta de administracion

oral es incobmoda para muchos pacientes y se hace imposible llevarla a cabo en



enfermos encamados de forma transitoria o prolongada o con limitaciones fisicas 9.
Por estas razones, es importante disponer de la via de administracién parenteral.

Son varios los farmacos de este grupo que se han investigado, en su formulacion
intravenosa para el tratamiento de la osteoporosis; sin embargo, no existen estudios
clinicos aleatorizados que comparen los bisfosfonatos intravenosos y los orales,
considerando como variable de resultado la reduccién del riesgo de fractura.

En un estudio de comparacién entre alendronato 70mg via oral semanal y
risedronato 35 mg oral semanal con seguimiento a 2 afos el primero demostré una
mayor ganancia en la DMO (en trocanter 4.6% vs 2.5%) con mejor tolerabilidad
gastrointestinal ¥.

El alendronato es considerado seguro a 10 afos de seguimiento este tratamiento con
10mg diarios de alendronato produce un incremento en la DMO de 13.7% en columna
lumbar (95% IC 12-15.5%), 10.3% en el trocanter (95% IC 8.1 a 12.4%), 5.4% en cuello
femoral (95% IC 3.5 a 7.4%) y 6.7% en fémur (95% IC 4.4 a 9.1%) comparado con los

valores iniciales (9.

El &cido zoledrénico es una opcién parenteral para el tratamiento de la
osteoporosis con una posologia de 5 mg como perfusién intravenosa unica durante 15
minutos. Segun la ficha técnica del producto no es necesario ajuste de dosis en caso
de insuficiencia renal leve o moderada, la farmacocinética de este producto es igual
que otros bifosfonatos y el zoledronato no se metaboliza y se excreta inalterado por via
renal. Después de s6lo 24 h de una dosis intravenosa, el 99% del acido zoledrdnico ha
salido de la sangre; de ese porcentaje, el 61% ha sido capturado por el hueso y el 39%
restante ha sido excretado por el rifién. Un 44 + 18% de la dosis administrada puede

recuperarse en orina en 24 h, el resto se une al hueso y se libera lentamente a la



circulaciéon. La semivida de eliminacién del zoledronato en plasma es de 7 dias
aproximadamente. Concentraciones en plasma son detectables hasta 28 dias. El
farmaco permanece unido al hueso desde meses hasta afios ?°. A diferencia de otros
bisfosfonatos orales que deben tomarse todos los dias, cada semana o cada mes, la
administracién del acido zoledrénico 5 mg (Aclasta®) se realiza una vez al afno. Esto
significa que con un solo tratamiento, las pacientes pueden recibir proteccion contra
fracturas osteoporéticas por un afo, con la gran ventaja de un 100% en la adherencia
al tratamiento #22%:24),

Reid y colaboradores en el aino 2002 realizaron un ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo de un afo de duracién, en 351 mujeres post menopausicas con
baja DMO (T < -2 en columna lumbar) y <1 sin fractura vertebral en el momento de la
inclusidon en el estudio. Se utilizaron varios esquemas de administracion de zoledronato
intravenoso: 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg a intervalos trimestrales; 2 mg cada seis meses y
4 mg como dosis Unica anual. Se estableci6 como variable de resultado primaria la
DMO lumbar. Se observé un incremento porcentual de la DMO de entre un 4,3 y un
5,1% en la columna lumbar (p < 0,001) y entre un 3,1 y un 3,5% en el cuello femoral
(p<0,001), con respecto al grupo placebo . Concluyendo que la administracién de
una dosis anual de acido zoledrénico es tan efectiva como los bisfosfonatos orales
diarios 0 semanales para incrementar la DMO en mujeres post menopdausicas con

masa 6sea baja ?".

En mayo de 2007, Dennis M y colaboradores publicaron el estudio Health
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly (HORIZON) con

terapia del acido zoledrénico anual para el tratamiento de la osteoporosis post



menopdausica evaluado contra terapia con calcio a 3 afos; en dicho estudio
(HORIZON), con 7,736 mujeres posmenopausicas, cuya edad media de las pacientes
de 73 afnos, hubo beneficio en las pacientes incluidas nuevas fractura vertebral y
fractura de cadera. Ademas, se inform6 el riesgo de fractura vertebral morfométrica
fue reducido en un 70% (el promedio de reduccién de riesgo comparado con el otro
grupo fue de 0.24 - 0.38), se redujo en 41% el riesgo de fracturas de cadera y un 25%
las fracturas no vertebrales ®®. En el caso del 4cido zoledrénico, incluso una sola
infusion asegura eficacia por 1 ano y probablemente mas; por tanto, ofrece un
adecuado efecto benéfico al igual que otros bifosfonatos 2.

Posteriormente Kenneth W. Lyles y colaboradores, publicaron otro estudio de
este medicamento en donde se obtuvieron beneficios semejantes, (tasa de fracturas

vertebrales de 3.3% con Aacido zoledrénico vs 10.9% del grupo placebo) ©3.

A pesar de la disponibilidad de los tratamientos eficaces para la osteoporosis, la
pobre adherencia a los regimenes orales reduce la ventaja de su uso y presenta un
desafio importante. La administracion parenteral asegura de que el tratamiento sea
administrado correctamente y evita las instrucciones rigurosas de la administracién
requeridas para los bifosfonatos orales ?¥.

De las opciones actualmente disponibles para el tratamiento de la osteoporosis,
solamente el alendronato, el risedronato, y el ranelato de estroncio tienen un espectro
de eficacia similar al demostrado para acido zoledrénico 4.

Incluso algunos autores sugieren que el acido zoledrénico intravenoso puede

ser particularmente apropiado para las mujeres que ingresan al hospital con una



fractura (especialmente una fractura de la cadera), para lo cual la primera infusion se

podria dar durante su estancia del hospital ?*.

De acuerdo con la Fundacién Internacional contra la osteoporosis el costo médico
directo durante 1995 sum6 $13.8 mil millones de délares (equivalente a $17.5 mil
millones de délares de 2002) para el tratamiento de fracturas osteoporéticas en los
EEUU (63% fracturas de cadera del total), lo que excede en ese pais, los gastos
destinados al tratamiento de cancer de mama, con una incidencia de 1.5 millones de
casos nuevos de fracturas por osteoporosis (700,000 de vertebrales) ©). De acuerdo
con los datos de esta Fundacién, en México 1 de cada 4 personas tiene osteopenia u
osteoporosis. En un estudio publicado por Patricia Clark y colaboradores en agosto de
2005, en conjunto Instituto Mexicano del Segur Social (IMSS) y el Ministerio de salud
de los EEUU, se informa que en México, la probabilidad en el curso de la vida de tener
una fractura de la cadera a los 50 afos de la edad es 8.5% para las mujeres y de 3.8
% para los hombres y el rango anual de factura de cadera fue de 169 en mujeres y 98
en hombres por 100,000 personas/afio . Velasco Murillo y colaboradores, calcularon
un costo estimado de cuidados hospitalarios por fractura de cadera en mujeres post

menopdusicas de $336, 658, 097 para el bienio 2000-2001 .

Los costos indirectos causados por fracturas vertebrales que incluyen la pérdida de
productividad y la pérdida de actividades de la vida diaria, no han sido estudiados en
forma adecuada tanto para pacientes hospitalizados como para los que no lo estan .
La IOF (International Osteoporosis Foundation) ha hecho un estimacion de los costos
indirectos de las fracturas vertebrales en por lo menos el 20% del costo directo; la OIF

reporta que de todos los tipos de fracturas osteopordticas, las fracturas lumbares



clinicas son las que estan asociadas con el mayor niumero de dias de limitacion de las
actividades diarias y dias en cama #®.

En México los costos estimados de fracturas oscilan entre $250.00 y $1 000.00,
cifra por demas justificada cuando se tiene la invaluable oportunidad de realizar
medicina preventiva, evitar complicaciones e invalidez potencial ¢”. En préctica clinica,
la opcién del tratamiento dependera de un numero de factores, incluyendo la
preferencia de pacientes ®- Los costos, la prevalencia e incidencia de la osteoporosis
en nuestro pais aun no se han determinado, sin embargo, este es un campo feértil para
la clinica, terapéutica y la investigacion, pues no existe edad tardia para prevenir

fracturas y evitar la pérdida del tejido 6seo 7.



OBJETIVOS.

Objetivo primario.
J Comparar los costos relacionados con el tratamiento de la osteopenia o la
osteoporosis durante un afo entre pacientes que reciban acido zoledrénico 5 mg IV

anual y alendronato 70 mg semanal via oral.

Objetivos secundarios.

o Determinar costo relacionado con el incremento de cada punto porcentual
ganado en densitometria y de cada fractura de columna o cadera prevenida.

o Comparar costos adicionales de atencién a la salud de pacientes que
reciban acido zoledrénico 5 mg IV anual o alendronato 70 mg semanales,
considerando todos los medicamentos prescritos en farmacia, la asistencia a otras

consultas, a urgencias y las hospitalizaciones durante el afio de seguimiento.



MATERIAL Y METODOS:
TIPO DE ESTUDIO Y DISENO:

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, con asignacién al azar, para
evaluar los costos relacionados con el tratamiento de la osteoporosis y osteopenia en
mujeres post menopausicas con acido zoledrénico 5 mg IV anual y alendronato 70 mg

semanal.



DEFINICION DE UNIVERSO:

Mujeres post menopdausicas con osteoporosis u osteopenia, menores de 80 afos
de edad, ambulatorias, del Hospital Central Sur de Alta Especialidad. La muestra se
obtendra del registro de densitometrias y de pacientes posmenopausicas que acudan

a la consulta de Ginecobstetricia, Medicina Interna, Medicina General y Ortopedia.

Criterios de inclusion:

J Mujeres posmenopausicas (cese de la menstruacién por 12 meses o
mas, que no sea causado por medicamentos), de 45 a 79 anos. Incluyendo pacientes
con antecedente de histerectomia sin ooforectomia.

J Que tengan un indice de Karnofsky de 90 o 100 puntos

° Que estén de acuerdo con firmar el consentimiento informado

Que tengan diagnéstico por densitometria en columna lumbar y cuello de

fémur de osteoporosis u osteopenia con T score de acuerdo a la OMS.

Que no reciban moduladores selectivos de los receptores de estrogenos
(SERM). Ejemplo: raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno, ospemifeno vy

arzoxifeno).

J Que no hayan recibido anti-resortivos o lo hayan suspendido al menos por
3 meses (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato, etc.).

J Que no estén consumiendo terapia hormonal de reemplazo.

Criterios de exclusion:

J Que se haya establecido diagnéstico de enfermedad 6sea metabdlica

adicional a osteoporosis u osteopenia post menopausica



o Que se haya diagnosticado cancer o recibido tratamiento para ello

o Que padezca osteoporosis secundaria

o Que estén en tratamiento con prednisona o equivalentes en dosis = 5
mg/dia durante 3 o mas meses (5 mg de prednisona equivalen a: 20 mg
hidrocortisona, 4 mg metilprednisona, 4 mg triamcinolona, 0.75 mg betametasona, 0.75
mg dexametasona, 6 mg deflazacort)

o Que tengan un indice tabaquico > 20 paquetes/afno

o Que tengan insuficiencia renal (creatinina >1.5 mg/dl, o IFG calculado o
medido < 35ml/min), insuficiencia cardiaca diagnosticada, enfermedad tiroidea sin
tratamiento o enfermedad hepatica crénica (con alteracion de las PFH y datos clinicos)

o Que padezcan trastornos conocidos de la motilidad esofagica, estenosis,
reflujo gastroesofagico grave (g Ill 6 1V) o historia de hemorragia digestiva por ulcera

gastrica

Criterios de eliminacion
o Que retiren su autorizacién a participar en el estudio

o Que inicien terapia hormonal de reemplazo durante el estudio

Para ser incluidas en el estudio, las pacientes seran entrevistadas para verificar el
cumplimiento de los criterios de seleccidn y se valoraran clinicamente, con pruebas de
laboratorio, RX de columna y densitometria ésea. Estas mediciones se repitieron a los
12 meses y se comparardn con las basales para determinar que los tratamientos

tienen la misma efectividad.



La evaluacion inicial de las pacientes incluy6:
L. Historia clinica. Donde se buscé intencionadamente:
A) Edad de menarca y menopausia.
B)  Karnofsky
C) Toxicomanias: Alcohol, tabaco (indice tabaquico)
D) Antecedente de fractura > 40 anos
E)  Antecedente familiar de fractura
F) Ingesta de Farmacos: Litio, corticoesteroides, heparina, anticonvulsivos
G) Habitos dietéticos. Determinacidn de la ingesta diaria de calcio
H) Enfermedad osteopenizante concomitante
I) Institucionalizacién (por numero de dias hospitalizados, mala nutricién,
patologia de base).
J) Costos directos de sus farmacos obtenidos directamente de farmacia.
Respecto a la Exploracion Fisica:
A)  Pesoy altura, IMC (indice de Masa Corporal)
B) Evaluar el grado de deformidad de la columna.
C) Evaluar la sensibilidad y el dolor de la columna.
D) Probar la movilidad de la columna en las seis direcciones (flexion, extension,
lateral derecho e izquierdo y rotacién en ambos lados).
E) Presion arterial (PA), Frecuencia Cardiaca (FC), Frecuencia Respiratoria
(FR), Temperatura reportada en grados centigrados (°C). Electrocardiograma (ECG).
2. Examenes de laboratorio
A) Biometria hemética completa.

B)  Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG).



C) Quimica Sanguinea (glucosa, urea, creatinina, lipidos, pruebas de funcion
hepatica, determinacion sérica de sodio, potasio, cloro, fésforo y calcio).

D) Perfil tiroideo (TSH, T3, T4), Perfil hormonal (estradiol, HFS. HL, prolactina)

3.- Pruebas de Imagen

A.- Radiologia (Rx): Rx de columna toraco-lumbar AP y lateral, con técnica
convencional. Determinacion de fractura mediante la evaluacion de la
reduccion de la altura de la vértebra en 20% o mas del punto de mayor
distancia desde su plato inferior y superior en cualquiera de los segmentos,
anterior, medio o posterior en la RX lateral, o laterales en la placa AP.

B.- Densitometria 0sea.

1. Determinacion de la densidad mineral 6sea en columna lumbar y el cuello

del fémur con DXA al inicio y a los 12 meses.

A un grupo de pacientes se administrd acido zoledrdnico, a dosis Unica de 5 mg
(junto con 600 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D); el grupo control recibid
tratamiento con base en alendronato, 70mg semanales mas 600 mg de calcio y
vitamina D 400 Ul por parte del servicio tratante. Al grupo de pacientes con bifosfonato
oral se insistid6 en un registro diario y semanal de la toma de dichos farmacos en un
diario y se pregunt6 intencionadamente el numero de tabletas totales ingeridas para
obtener el porcentaje de apego terapéutico (dias del mes que no consumidé el
farmaco).

Se dio seguimiento habitual por las consultas externas de los servicios de

Ginecologia y Medicina Interna.



Al término de 12 meses se repitidé la evaluacién clinica y los estudios de
gabinete y laboratorio para determinar los cambios en la densidad 6sea dentro de cada
grupo y hacer comparacion entre los grupos.

Los datos de los costos se obtuvieron de informacién proporcionada en la Sub

Gerencia de Recursos Financieros de PEMEX en Marina nacional.

Definicion de variables.

1.- Costo de tratamiento de osteopenia y osteoporosis. Variable Categérica

numérica de razoén. Definido por el gasto econémico en pesos mexicanos realizado para
el tratamiento e implica:

A. Costo unitario de 5 mg de acido zoledrénico IV

B. Costo unitario de la administracion del medicamento:

- Solucién glucosada 5% 250 ml

- Equipo de venoclisis (venoset, vacoset)

- Yelco para puncién venosa periférica.

3. Costo unitario por hora del servicio de personal médico y de enfermeria

4. Costo unitario semanal de alendronato 70mg

5. Costo unitario mensual de Caltrate 600 + D

5. Costo unitario por las pruebas diagnosticas que incluye: Biometria hematica
completa, VSG, Quimica Sanguinea (glucosa, urea, creatinina, determinacion sérica
de sodio, potasio, cloro, fésforo y calcio, lipidos), Pruebas de funcion hepatica (PFH)
(proteinas y albumina, Tiempos de coagulacién), Pruebas de funcién tiroidea (PFT)
(TSH, T3, T4), Perfil Hormonal Ginecoldgico (estradiol, prolactina, HFS, HL), Rx de

columna lumbar y cadera, densitometria. Electrocardiograma.



Costos adicionales de atencion a la salud. Variable Categérica numérica de razén.
Definido por el gasto econdmico en pesos mexicanos por el tratamiento relacionado
con:

1. Costo por dia de atencidén intrahospitalaria, incluye la duracidén de la hospitalizacién,
de las visitas de urgencia.

2. Farmacos no relacionados con el tratamiento de osteoporosis y/o osteopenia.

3. Costos de atencion ambulatoria, incluye los costos asociados a las consultas no
relacionadas con el tratamiento de osteoporosis.

Densidad osea (score T < -2.5 DE): Variable Categ6rica numérica de razon. Definida
como la alteracion de la micro arquitectura del hueso o disminucién de la densidad
mineral 6sea (DMO) cuantificada mediante densitometria ésea se reportara en score-T.
Edad (afnios): Variable Categoérica numeérica de razon. Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de la persona hasta la fecha. A mayor edad, mayor riesgo de fracturas
sintomaticas y asintomaticas.

Peso (kg): Variable Categdérica numérica de razon. Es el vvalor de fuerza de
gravitacion universal con que la tierra atrae a un cuerpo. Medido en Kg mediante una
bascula mecanica. Se tomara descalzo, colocando al individuo en el centro del plato
horizontal de la balanza, en posicién de pie. Mujeres con peso menor de 57 Kg tienen
mayor riesgo de fracturas.

Talla (cm). Variable Categérica numérica de razén.Estatura o altura de las personas,
se realizara con el paciente descalzo, en posicidén erecta, con la espalda en contacto
con el estadimetro, brazos extendidos paralelos al lado del cuerpo, talones juntos y

cabeza colocada siguiendo el plano de Frankfurt. En el momento de la lectura el



paciente mirara al frente y hace una inspiracion profunda, a fin de compensar el
acortamiento de los discos intervertebrales.

IMC (kg/m°); Variable Categérica numérica de razén. Se utilizara la férmula
Peso/Talla?, segun la férmula del indice de Quetelet. El resultado sera reportado en
kg/m2. Con base en dicho resultado, el paciente sera catalogado como normal (IMC
19.1 — 25 kg/m?), sobrepeso (25.1 — 30 kg/m?) u obeso (>30.1 kg/m?).Un IMC < 20 se
ha relacionado con mayor frecuencia de fracturas.

Ingesta de Calcio (mg/dia): Variable Categérica numérica de razén. Se registrara
como la cantidad de calcio consumido en un dia habitual entre semana.

Ejercicio (min/dia). Variable Categorica numérica de razon. Es la actividad fisica
diferente de las labores de trabajo y el hogar realizadas por la persona evaluada. Se
reportara en trabajo fisico diario en ligero:75% del tiempo sentado o de pie y el 25% del
tiempo restante de pie y moviéndose; moderado 40% del tiempo sentado o de pie y el
60% del tiempo restante en actividad ocupacional; e intenso 25% del tiempo sentado o
de pie y el 75% del tiempo restante actividad ocupacional.

Tabaquismo (IT). Variable Categérica numérica de razén. Habito de fumar tabaco,
expresado como el producto del cociente del tiempo de exposicidén por el numero de

cigarrillos consumidos al dia dividido entre 20.



Analisis estadistico.

Todos los valores se presentan como valores medias y desviacion estandar. Las
diferencias entre medias se han establecido aplicando el test de la t de Student y el de
Mann-Whitney, para distribuciones homogéneas y no homogéneas, respectivamente.
Se consideraron significativas las diferencias con p < 0.05. El paquete estadistico

utilizado para el procesamiento y andlisis de los datos fue el SPSS versién 17.

El andlisis de costos relacionados con el tratamiento y de los costos adicionales
se realizd comparando con una prueba de hipétesis adecuada para la distribucidén de
los datos. EI costo relacionado con el incremento de cada punto porcentual en la
densitometria se realiz6 dividiendo el costo total de cada paciente entre los puntos

porcentuales ganados por densitometria.



RESULTADOS:

Se revisaron e incluyeron para el estudio 51 pacientes en las cuales se comprobd
osteopenia u osteoporosis, quienes terminaron su periodo de seguimiento y control
anual de forma integral, con un promedio de edad 58.03 (£7.77) afos, las cuales se
asignaron al momento de su ingreso de forma aleatoria a dos grupos, el grupo A
asignado a las pacientes para recibir alendronato 70mg cada 7 dias y calcio 600mg
diarios con vitamina D 400 Ul al dia, o bien al grupo B para recibir acido zoledrénico
infusion Unica anual de 5mg mas calcio 600mg vy vitamina D 400 Ul al dia. Se
realizaron estudio de laboratorio y gabinete previo al ingreso al protocolo, se realizd a
cada paciente el célculo con férmula de Cockroft Gault de su indice de filtracidn

glomerular como se establecid en los criterios de inclusion.

El consumo y la ingesta de calcio se valor6 aplicando un Cuestionario de
Registro de Consumo de Alimentos de 7 dias (incluia un total de 72 productos de
consumo frecuente en nuestra poblacién y cuya porcidén ingerida otorgara un minimo
de 30mg de calcio por porcién). Para la valoracion de la densidad mineral 6sea (DMO)
a todas las participantes se les realiz6 una densitometria fotonica doble (DXA)
utilizado un densitometro DXA scan, modelo FAST Performance HOLOGIC QB12-
4000 y manejado por una sola persona con 10 afnos de experiencia. Los parametros
valorados fueron: area total (cm?), contenido mineral 6seo (CMO) (g) y densidad
mineral 6sea (DMO). Esta ultima resulta de dividir el CMO por la superficie de la region
de interés, y se expresa en g/cm®. Las mediciones se realizaron en columna lumbar
(L1, L2, L3, L4 y total), cadera derecha o izquierda dependiendo de la dominancia
cerebral (cuello femoral, trocanter mayor, intertrocantérea femoral, cadera total y

triangulo de Ward).



En nuestra poblacién las cantidades ingeridas de calcio no son suficientes para
cumplir con las recomendaciones de calcio diarias; con la dieta proveniente de los
productos lacteos se obtiene solo entre un 29 a 58.4% del calcio ingerido diario
recomendado; resultando que la ingesta de calcio es inferior a la recomendada en el

76% de las mujeres de este grupo.

La herramienta FRAX® desarrollada por la OMS para evaluar el riesgo de fractura en
pacientes es un programa informatico que se encuentra disponible en linea y permite
calcular la probabilidad de fractura a 10 afos, proporcionando la probabilidad de
fractura de cadera y de las fracturas osteoporéticas mas importantes a 10 anos
(fractura clinica de columna vertebral, antebrazo, cadera u hombro). Para este grupo de
estudio el indice FRAX para riesgo de fractura a 10 afios en cadera de forma global en
el grupo fue de 1.9% (rango de 0.1 a 17%) y para otras fracturas (columna vertebral,

el indice FRAX para el riesgo de fracturas fue de 5.52% (rango de 0.3 a 28%).

Se establecieron las caracteristicas de las variables demograficas y se estudiaron
con pprueba de Mann-Whithney en las cuales no se encontraron diferencia

estadisticamente significativa entre el grupo Ay B (Tabla 1).

El costo global para todo el grupo fue de $2,626,986.82 , de los cuales correspondié
para el tratamiento de osteoporosis un costo de $898,325.65, fragmentados por grupo
el costo para osteoporosis en el grupo A correspondié a $463,062.26 y en el grupo B
$435,263.39, con una ganancia promedio en T score columna vertebral de alendronato

de 0.16963 y en el grupo de acido zoledrénico una ganancia promedio de 0.30470,



de acido zoledroénico de 0.31790.

referente a cadera la ganancia promedio en alendronato fue de 0.23973 y en el grupo

Tabla 1:

Variable Grupo A (N=23) Grupo B (N=28) p=
Edad menarca (afios) 12.56 £1.44 12.89 £1.1 NS
Edad post menopausia (afios) 12.65 +7.63 12.89 +6.21 NS
Histerectomia (%) 52% 39% NS
Tabaquismo (%) 17% 10% NS
Alcoholismo (%) 4% 0% NS
Café (%) 78% 50% NS
Ingesta Calcio (mg/dia) 922.52 (+ 382.80) 974.72 (+ 471.0) NS
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 17% 21% NS
Hipertension Arterial Sistémica (%) 47% 39% NS
Actividad fisica (%):

Sedentaria 43% 28% NS
Ligera 26% 32% NS
Moderada 21% 25% NS
Intenso 8% 14% NS
Hipotiroidismo (%) 8% 0% NS
Indice de Masa Corporal (IMC: kg/m®) 26.34 +4.75 27.23 +3.96 NS
Fractura vertebral asintomatica (%) 4% 3% NS

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo al grupo de estudio.

Los valores * corresponden a Desviaciones Estandar (DE), NS (No significativa). Los datos fueron comparados entre los dos grupos con el uso
de prueba T para variables continuas y Chi cuadrada para variables categdricas (p>.05 para todas las comparaciones.) IMC: es el resultado de
dividir el peso en kilogramos entre la altura del paciente en metros al cuadrado.

Al analizar con pruebas de Wilcoxon las diferencias en mejoria posterior al
tratamiento establecido se encontré en columna vertebral del grupo B una p= 0.0014,
respecto a cadera se encontré una p= 0.003, al analizar solo el grupo A se encontr6 en
columna vertebral una p de 0.000, cadera 0.5999, resultando estadisticamente no

significativa la mejoria en cadera con el grupo A.



Finalmente al revisar el costo por cada punto porcentual ganado en densitometria es el
producto del promedio de ganancia en densitometria en columna vertebral de 0.16 en
el grupo A y de 0.30 en el grupo B sobre los costos promedio del grupo A que es de
$20,133.14 (+ 3401.82) y del grupo B promedio $15,545.12 (+ 6364.64) con una p=

0.031.

Referente a los porcentajes de apego para calcio mas vitamina D en el grupo A fue
de 73.7% (+25.68) y para el grupo B fue de 66.27 (+ 24.12), referente al alendronato
oral el apego fue de 76.7% (£27.29) mientras que para el grupo de acido zoledrénico

es 100% posterior a la administracion.

De los efectos adversos que pueden presentarse con el uso de acido zoledrdnico
consistieron en : sintomas similares a la gripe (11.9%), fiebre (6.8%), cefalea (6.2%),
nausea (1.9- 5.6%), gastritis (1%), dolor 6seo (4.5%), mialgia (6.2%), artralgia (4.0%),
dispepsia (2.7%) distension abdominal (1.0-1.4%); constipacién (0.8%, 1.6%);
flatulencia (0.4%-1.6%); calambres musculares (0.2%-1.1%); gastritis (0.2%-1.1%),
hipocalcemia (0.3-2.3%) dentro de los 9 a 11 dias posterior a la administracién del
farmaco que suelen ser transitorios. Las reacciones alérgicas se presentan en un

promedio del 0.2%, al utilizar cualquiera de los farmacos prescritos.

En este grupo de estudio los efectos adversos con el uso de &cido zoledrénico se
presentan en la Tabla 2; siendo los sintomas similares a la gripe mayores del 50%,
fiebre 35%, nausea 17%, igual que en el grupo de alendronato oral, con una diferencia

mayor de gastritis en el grupo de alendronato oral.



En ninguna de las pacientes se documento hipocalcemia, reaccion alérgica o
presencia de fibrilacion auricular con la administracion de acido zoledronico.
No existié diferencia estadistica entre ambos grupos referente a la ingesta de

antiacidos e inhibidores de la bomba de protones con una p= 0.126.

Efectos adversos Grupo A Grupo B
Astenia* 0 50%
Adinamia* 0 50%
Mialgias* 8% 67%
Artralgias* 0 32%
Febricula* 0 39%
Fiebre* 0 35%
Cefalea 0 7%
Dolor costal 0 10%
Nausea 17% 17%
Diarrea 0 7%
Constipacion 4% 3%
Calambres 0 3%
Gastritis* 43% 10%

* Estadisticamente con una p<0.05



DISCUSION:

Desde el afio 2005 el acido zoledrénico (AZ) ha sido aprobado para su uso en OP;
el AZ para infusion actia reequilibrando el proceso de remodelacion ésea con una
afinidad mayor por su unién a la hidroxiapatita y mayor inhibicion de la farnesil
pirofosfato (FPP) sintasa.

Tanto el acido zoledrénico como el alendronato cuentan con amplios estudios
aleatorios pero poco hay escrito sobre costos, pues ambos tratamiento se han
reportado con similares resultados variando basicamente los apegos terapéuticos. El
AZ es una opcioén parenteral para el tratamiento de la OP con una posologia de 5 mg
como infusién intravenosa unica durante 15 minutos.

En la mayoria de los estudios clinicos se reporta que el AZ 5mg en infusién es
generalmente bien tolerado y seguro, en su mayoria, en este estudio los efectos
colaterales fueron leves a moderados y transitorios, reportando una prevalencia de
efectos secundarios mayor a la reportada en la literatura donde los eventos adversos
mas comunes asociados con la infusion intravenosa de acido zoledrénico fueron
sintomas post dosis: fiebre, astenia, adinamia, mialgias, sintomas similares a la gripe
gue en su mayoria iniciaron 8 horas posterior a la infusion con un promedio de 24 horas
post dosis con duracion maxima de tres dias posterior a la administracion de AZ. La
mayoria de los sintomas fueron transitorios post infusién y fueron atenuados con la
administracién acetaminofen.

En este estudio a un afno de seguimiento no hubo informes espontaneos de

osteonecrosis maxilar.



En el Estudio HORIZON se observé un aumento en la cantidad de casos de
fibrilacién auricular (evento adverso serio) en el grupo tratado con acido zoledrénico en
comparacién con el que recibié placebo (1,3% vs. 0,6%). No se observaron estos
hallazgos en este estudio clinico con &cido zoledrénico 5mg ni en el grupo de
alendronato oral.

El alendronato es considerado seguro a 10 afos de seguimiento este tratamiento con
produce un incremento en la DMO de 13.7% en columna lumbar, 10.3% en el trocanter,

5.4% en cuello femoral y 6.7% en fémur comparado con los valores iniciales 9.

La administracién anual del acido zoledrénico 5 mg (Aclasta®) es tan efectiva como
los bisfosfonatos orales diarios 0 semanales para incrementar la DMO en mujeres post
menopausicas con masa Osea baja y  genera proteccion contra fracturas
osteopordticas por un afo, con la gran ventaja de un 100% en la adherencia al
tratamiento ¢':2223.24)

En la gran mayoria de los pacientes se calcula una deficiencia de vitamina D y suele
asociarse a hipocalcemia cuando se inicia la administran de bifosfonatos , motivo por
el cual se decidié administrar 400 Ul diarias de vitamina D y dado que le 76% de las
pacientes no cumplen la ingesta diaria recomendada por la IOF se suplementé con
600mg de calcio, esto probablemente evit6 la presentacidén de hipocalcemia en nuestro
estudio pues ningun paciente la presenté.

La adherencia pobre a la terapia oral de bifosfonatos parece comprometer la eficacia

de este tratamiento para la reduccién en fracturas y aumentar los costos médicos;



CONCLUSIONES:

La aplicacién de acido zoledrdnico garantiza que con un solo tratamiento, las pacientes
pueden recibir proteccién contra fracturas osteoporéticas por un afo, con la gran
ventaja de un 100% en la adherencia al tratamiento, siendo la administracién de una
dosis anual de acido zoledrénico tan efectiva como los bisfosfonatos orales diarios o
semanales para incrementar la DMO en mujeres posmenopausicas con masa 0sea

baja.

La administracién parenteral asegura de que el tratamiento sea administrado
correctamente y evita las instrucciones rigurosas de la administracion requeridas para

los bifosfonatos orales.

Ademas es importante que recordar que en nuestra poblacién vale la pena
recomendar suplementos de calcio y vitamina D adicionales para satisfacer las

recomendaciones establecidas para mujeres post menopausicas.

La dosis anual IV de acido zoledronico parece mostrar efectos discretamente
superiores a los marcados para alendronato oral, nuestros hallazgos indican que
probablemente al intentar disminuir los costos para el tratamiento de osteoporosis, el
acido zoledrdnico debe ser tomado en cuenta como un candidato ideal; se debera

ampliar la cohorte y el seguimiento de las pacientes para asegurar esta conclusién.
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ANEXO 1:

PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de arnos de edad.
Con domicilio en:

y N°de Ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
arnos de edad.

Con domicilio en:

y N°de Ficha:

En calidad de:

DECLARO

Que el Doctor ; del servicio de
Medicina Interna del Hospital Central Sur de Alta Especialidad me ha invitado a participar en el
Proyecto de Investigacién cientifica llamado:

“Estudio Costo-minimizacién entre acido zoledrénico parenteral una vez al afio y bifosfonato oral
semanal en mujeres postmenopausicas del Hospital Central Sur de Petrdéleos Mexicanos. Evaluacién
Mayo 2008 a Mayo de 2009.”

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, sea quirtrgico o no quirdrgico, lleva implicito una serie
de complicaciones mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de
mortalidad y que pueden requerir tratamientos complementarios, médicos o quirlrgicos, que aumenten
su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones unas veces son derivadas directamente de la propia
técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos
que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacion de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir se encuentran: Los efectos adversos que pueden
presentarse con el uso de bifosfonatos (acido zoledrénico y alendronato) son : sintomas similares a la
gripe  (11.9%), fiebre (6.8%), cefalea (6.2%), ndusea (1.9- 5.6%), gastritis (1%), dolor éseo (4.5%).
mialgia (6.2%), artralgia (4.0%). dispepsia (2.7%) distensién abdominal (1.0-1.4%); constipacion (0.8%.
1.6%): flatulencia (0.4%-1.6%): calambres musculares (0.2%-1.1%); gastritis (0.2%-1.1%), hipocalcemia
(0.3-2.3%) dentro de los 9 a 11 dias posterior a la administracién del farmaco que suelen ser
transitorios. Las reacciones alérgicas se presentar en un 0.2%, al utilizar cualquiera de los farmacos

rescritos.

Los beneficios que se esperan del tratamiento de la osteopenia y osteoporosis en mujeres post-
menopausicas son_incremento de la densidad mineral désea, disminuciéon del riesgo de fracturas
vertebrales (70%) y de cadera (45%), disminucién de las complicaciones (inmovilidad) y mortalidad
secundarias a la fracturas.

Para la realizacion de este protocolo se realizara Historia Clinica completa, exploracion fisica, se
me tomara sangre, orina, radiografia de térax; se me realizar4 densitometria 6sea inicial y al ano,
electrocardiograma, me haran preguntas y contestaré y llenaré algunos cuestionarios por mi mismo
cada vez que se me pida. Ningun otro procedimiento sera realizado sin un nuevo consentimiento escrito.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico
que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas
que le he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.



Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.
Del mismo modo designo a
para que exclusivamente reciba informaciéon sobre mi estado de salud, diagnéstico, tratamiento y/o
pronostico.
Y en tales condiciones:

CONSIENTO PARTICIPAR

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que
el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado deberd llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de arnos de edad.
Con domicilio en:

y N°de Ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
arnos de edad.

Con domicilio en:

y N°de Ficha:

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el
tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al
médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO



ANEXO 2:

HOSPITAL CENTRAL SUR DE PETROLEOS MEXICANOS

HISTORIA CLINICA SIMPLIFICADA PROTOCOLO OSTEOPOROSIS

SERVICIO: MEDICINA INTERNA Nombre: Ficha:

Grupo Control: (A) (B): Fecha Nacimiento:_ /_/ /. G. Sanguineo: Religion:

Edo. Civil: Riesgo de OP Encuesta Espaiia: ___pts Residencia:

Escolaridad: Ocupacion: Tel: G:__ _P:_ A C._

Fracturas Familiar Directo mujer >40a Si:__ No:____ ;Quién?: (Sitio de Fx?:

Alcoholismo: Si:__ No:__ No. Afios ingeriendo alcohol:____ Gr alcohol/ dia:____ Tabaquismo: Si:___ No:__ Indice
Tabdquico:___ pagqt/afio Rutina de ejercicio: Ligero:___ Moderado:____ Intenso:___ Sedentaria:___

Ingesta de calcio: mg/dia (anexo 4)

DM2: Si:_ No:___ Ao Dx: Tx:

HAS: Si: No:__ Ano DX: Tx:

Medicamentos: Litio, corticoides, heparina, anticonvulsivantes. Si:___ No: Tx:

Menarca: ____ afios, Menopausia: ____afios. Histerectomia: Si: ___ No: ____ Ooforectomia: Si: ___ - No: __

FUR:__ / / . Fecha ultimo PAP: __ / / . TX Hormonal de reemplazo actual: Si:___ No:___
Frecuencia Cardiaca___ por min. Respiraciones por min. Temp.__ °C TA:___ / mmHg, Peso: kg
, Talla metros: IMC: Karnofsky: (anexo 3): Cintura (cm): Cadera (cm): Distancia
entre dedos indices bilateral (cm): Distancia planta del pie rodilla en cm:

EXPLORACION FISICA: Anotar solo datos positivos de interés:

* Incapacidad para levantarse de una silla sin utilizar los brazos. En > 60 afios agregar Katz/ Lawton y Brody

Estudios de laboratorio: Favor de anotar fecha y resultado:

BHy VSG:

QS yES:

PFH:

PFT y Perfil Hormonal ginecolégico:

ECG:

Rx Columna Lumbosacra y cadera:

Densitometria Inicial:

Densitometria final:

Signos radiolégicos de osteoporosis: Adelgazamiento de la cortical en huesos largos. Aumento de transparencia de los
cuerpos vertebrales. Disminucién de la trabeculacién horizontal. Aumento de la trabeculacién vertical. Disminucién de
altura de los cuerpos vertebrales. Acufiamiento anterior. Vértebra bicéncava. Hundimiento del platillo superior. Vértebra
en “galleta”

Elaboro: Fecha de elaboracion HCx: __/_/ /. Fecha ingreso Protocolo: __/_/ /.

“El instante es la continuidad del tiempo, pues une el tiempo pasado con el tiempo futuro”. Aristételes. Gracias




ANEXO 3:

Cuadro 1. Escala de Karnofsky.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad

Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves

Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabajo activo
Requiere atencidn ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de sus necesidades
Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos

Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales

Invalidez severa, hospitalizacion indicada

Invalido grave, necesita hospitalizacion y tratamiento general de sostén

Muy grave, rapida progresion de la enfermedad

Muerto



ANEXO 4:

Encuesta dietética

Calculo de ingesta de Calcio en poblacion mexicana:

Dra. Adriana Hernandez Alarcon.

Dr. Venice Chavez Valencia.

Nombre:

Edad:

Ficha

Grupo de estudio:

No. de registro interno

Fecha

Sexo:

Tel.:

(Cudntas veces por semana come los
siguientes alimentos?

¢ Cuantas porciones? Ej.:
Ninguno, 1 porcién por
dia, 2 porciones por dia, 1
porcién por semana, 2

Comida Porcion promedio / Calcio porciones por semana.
Leche
Entera Vaso 240ml/ 286.2mg

Leche, semidescremada

vaso, 240 ml / 288 mg

Leche descremada

vaso, 240 ml / 292.8 mg

Leche Svelty lactofibras vaso 240ml/196mg
Yogur y crema

Yogur (bajo en calorfas, con frutas) 240ml / 210 mg
Yogur light 240ml / 272.5 mg
Crema 30 g/26 mg
Quesos

Cheddar 30 g/ 184.5 mg
Cottage/ 35 g/20.6 mg;

Mozzarella, fresco

porcién, 30 g /210 mg

Parmesano, fresco

porcién, 30 g /351 mg

Chihuahua 30g/238.5mg
Cotija porcién 30g/258mg
Oaxaca 30g/140.7mg
Requeson 30g/30mg

Fresco de vaca y panela 30 g/ 205.2mg
Chongos zamoranos 100g/203.9mg

Petit s (Danonino)

1 pieza (90gr)/ 96.3mg

Verduras y Leguminosas

Brocoli, hervido

porcién, 100 g/ 40 mg

Repollo (col)

100gr/400mg

Garbanzos, hervidos

100 g/ 45 mg

Chicharos

porcién, 100 g/ 55.5 mg

Lentejas

1 plato (100g)/ 75-79 mg




Acelgas (aprox. 200-250 gr) 100g, 250mg
Espinacas 100g, 150mg
Lechuga 100g, 40mg
Poro 100gr/ 43mg
Nopal cocido 100gr/ 133mg
Verdolaga 100gt/ 92mg

Habas/arvejas cocidas

porcién, 100 g/ 53.3 mg

Varios

Almendras 12 unidades enteras, 26 g/ 62 mg
Castafias 6 unidades enteras, 20 g/ 34 mg
Nueces 6 nueces enteras (40 g) / 38 mg
Cacahuates 100g/ 74mg

Ajonjoli 100 gt/ 500mg

Natilla hecha con leche 100 g/ 138 mg

Budin de arroz, en lata 100 g/ 88 mg

Helado de fresa, vainilla y café 100g/100mg

Pescado, carnes, jamon y mariscos

Sardinas en aceite, en lata

porcién, 100 g/ 500 mg

Arenque, frito

porcién, 100 g/ 125 mg

Salmén

porcién promedio, 100g /79 mg

Carne ( 1 bistec, % pollo)

30g/ 30mg

Paté de pescado

envase pequefio, 35 g/ 98 mg

Acociles

100g/500mg

Charales

100g/1628.4mg

Camarén seco y salado

100g/ 615.3mg

Jamén virginia

2 rebanadas delgadas (36g)/ 485.1mg

Jamoén ahumado, horneado, americano

2 rebanadas delgadas (36g)/ 440.8mg

Cereales y féculas

Pasta sola y cocida (estrellas, letras,etc)

porcién, 230 g/ 85 mg

Arroz blanco

porcién, 90 g/ 16 mg

Pan integral

rebanada, 30 g/ 34 mg

Cereal con almendras y pasas

1 taza/ 99.9mg

Frutas

Higos 4 unidades, 220 g/ 120 mg
Guayaba cruda c/ cascara 100g/ 30mg

Toronja 100g jugo/ 25mg

Zapote negro 100g/ 65mg

Naranja

pelada, 160 g/ 75 mg (2=100mg)

Otros alimentos

Tofu cocido al vapor

100 g/ 227 mg

Pizza de queso y tomate

9" - 10" de pizza, 410 g/ 873 mg




Huevo fresco blanco

1 pieza/ 44.72mg

Lasafia

porcidn, 420 g/ 420 mg

Tortilla maiz

1 pieza, 6 pulgadas (30gr)/ 58.8mg

Tortilla de maiz amarillo

1 pieza (32gr)/62.7 mg

Tortilla de maiz negro

1 pieza (32gr)/40.0 mg

Tamal de carne o frijol

1 pieza (182gr)/ 91.6mg

Tamal de queso con rajas

1 pieza (182gr)/ 154.8mg

Huazontle

100gr/150mg

Ajo crudo

100gr/ 181 mg

Frijoles negros, cocidos

1 taza, 120mg

Frijol bayo

1 taza, 140mg

Cebolla

100gr /20- 31mg

Modificado de: Calculador de Calcio de la IOF/ Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes

Composicién quimica de los alimentos INNSZ




ANEXO 5:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Al DIA DIA DIA DIA 360
Procedimientos del estudio momento |7-15 30 180
de la
Seleccion'
Consentimiento Informado’ X
Historia Clinica' X
Examen fisico X
Depuracion de creatinina calculada® X
Tele de térax y radiografia de columna X
lumbar y cadera®
BH* X X
Quimica Sanguinea, ES, BUN, Urea, X X
Creatinina®
Pruebas de Funcionamiento Hepatico, TP y X X
TTP, Pruebas Funcién Tiroidea, Perfil
Hormonal (estradiol, HFS, HL, °
Densitometria ésea’ X X
Aplicacion de Aclasta ®® X
Analisis de informacién Julio
2009

" Se tomara como dia 0 del estudio el momento de firma del consentimiento informado para ingreso al estudio.

! Realizado por el mismo medico durante la duracién del estudio.

*Calcular la depuracién de creatinina (pues es criterio de eliminacién una Cr sérica >1.5 o IFG <60ml/min).
? Solicitadas al momento de la seleccién.

*Incluye hemograma completo (recuento de glébulos rojos, recuento total de glébulos blancos con recuento
diferencial, recuento de plaquetas, hemoglobina y hematocrito)

> Quimica sanguinea, ES, BUN, urea y creatinina al inicio del estudio y cada 6 meses.

® Pruebas de funcionamiento hepitico y tiroideo, perfil hormonal, TP, TTP al inicio del estudio.

7 Al inicio del estudio y a los 12 meses programadas.

¥ Posterior a tener reporte de creatinina sérica e IFG calculado, Densitometria y Rx de Columna Lumbar y cadera.
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