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Resumen

Objetivos: el objetivo del estudio fue evaluar la
respuesta al tratamiento y seguridad del alendro-
nato de sodio en una presentación de cápsulas blan-
das de gelatina (Neobon 70 ®), en mujeres
posmenopáusicas con osteoporosis u osteopenia.

Métodos: estudio clínico multicéntrico abierto
a un año de tratamiento en mujeres postmeno-
páusicas. Las pacientes fueron asignadas a reci-
bir 70 mg cada semana de alendronato sódico en
presentación de cápsulas de gelatina blanda. Los
desenlaces primarios fueron la densidad mineral
ósea medida por DEXA y el valor plasmático del
C-Telopéptido. La condición ósea fue evaluada por

densitometría al inicio del estudio, al mes 6 y a los
12 meses de tratamiento. La resorción ósea fue
evaluada por los niveles de C-Telopéptido basal, a
los 3, 6 y 12 meses de tratamiento. Como desenla-
ce secundario se evaluó la presentación de even-
tos adversos secundarios.

Resultados: el estudio incluyó 146 mujeres
reclutadas en diez centros de consulta externa de
reumatología en cuatro ciudades de Colombia, que
tuvieran diagnóstico de osteoporosis u osteopenia.
La media de edad fue de 67±8 años (rango entre
45,7 y 92,8 años), y el promedio de tiempo trans-
currido desde el inicio de la menopausia fue de
16±7,8 años. Treinta pacientes (20,54%) tenían
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una historia de fracturas previas. Al mes 12 de
tratamiento se observó una reducción clínica y
estadísticamente significativa en el nivel del C-
Telopéptido (basal 0,53, tercer mes 0,22, sexto mes
0,17 y al año 0,17, p < 0,00001). Adicionalmente,
se observó una mejoría estadísticamente signifi-
cativa con el tratamiento en los valores del T-score
a nivel de vértebras lumbares L2-L4 (basal -2,57,
al sexto mes -2,27 y -2,29 al año), en el cuello de
fémur (basal -2,37, al sexto mes -1,98 y al año -1,99),
en el trocánter (basal -1,95, al sexto mes -1,55, y al
año -1,41) y en la cadera (basal -1,73, al sexto mes
-1,6 y –1,57 al año). También se observó mejoría
en los parámetros de densidad mineral ósea, con
un incremento de 2,3% a nivel vertebral lumbar y
2,59% en cadera. No hubo cambios en la densidad
mineral ósea a nivel de cuello de fémur y trocánter.
Estos cambios son similares a los observados con
otras presentaciones de alendronatos y bifos-
fonatos. Como eventos adversos relacionados, solo
se observó en el 8,2% la presencia de síntomas
dispépticos, vértigo en el 3,4%, cefalea en el 2,7%
y estreñimiento en el 1,4%.

 Conclusiones: estos resultados muestran que
la presentación de alendronato sódico en cápsulas
de gelatina blanda produce una gran mejoría en
los parámetros evaluados por la densitometría y
en el C-Telopéptido en mujeres posmenopáusicas
con osteoporosis u osteopenia, y es una presenta-
ción farmacológica segura en mujeres jóvenes y
de mayor edad.

Palabras clave: osteoporosis posmenopáusica,
alendronato, densitometría ósea, marcadores de
resorción ósea.

Summary

Objectives: the purpose of this study was to
evaluate the response to treatment and safety of
Sodium Alendronate in a soft gelatin capsules
presentation (Neobon 70 ®), in a postmenopausal
women with osteoporosis or osteopenia.

Methods: open multicenter clinical trial during
one year was conducted in postmenopausal women.
The patients were assigned to receive 70 mg of
Sodic Alendronate in a soft gelatin capsule
presentation, once time per week. The primaries
endpoints were the bone density mineral measured

by DEXA and the C-telopeptide serum level. The
bone condition was evaluated by basal bone
densitometry, 6 and 12 months. The bone resortion
was evaluated by basal C-telopeptide serum levels,
to 3, 6 and 12 months. The secondary endpoint
was the presentation of secondary adverse events.

Results: the study included 146 patients recruited
in 10 rheumatologic clinical centers in Colombia, with
diagnosis of osteopenia or osteporosis. Mean aged
was 67±8 years (range 45.7 to 92.8 years) and the
mean duration of menopausal time was 16±7.8 years.
Thirty patients (20.54%) had a history of previous
fracture bone. At month 12, a statistically significant
reduction from base line in mean of C-telopeptide
serum level was observed (basal 0.53, 3 month 0.22,
6 month 0.17 and 12 month 0.17, p < 0.00001). In
addition, there was a clinical and statistically
significant improvement in the T-score with the
treatment in lumbar vertebrae L2-L4 (basal -2.57, 6
month -2.27 and 12 month -2.29), femur (basal -2.37,
6 month -1.98 and 12 month -1.99), trochanter (basal
-1.95, 6 month -1.55 and 12 month -1.41), and in hip
(basal -1.73, 6 month -1.6 and 12 month -1.57). Also
it was observed an improvement in the parameters
of bone density of 2.3% at lumbar vertebral level
and of 2.59% in hip. No significant changes were
observed in a left neck femur and trochanter. These
increases are similar to observed with other
presentations of alendronates and biphosphonates.
Among this population, only the 8.2% had dyspeptic
symptoms, 3.4% vertigo, 2.7% cephalea and 1.4%
constipation.

 Conclusion: these findings showed that the
presentation of sodium Alendronate in soft gelatin
capsules produced a greater improvement in bone
markers and densitometry scores in postmeno-
pausal women with osteoporosis and osteopenia
and is a safety pharmacological presentation in
young and older patients.

Key words: postmenopausal osteoporosis,
sodium alendronate, bone mineral density, bone
turnover markers.

Introducción

La osteoporosis es una entidad crónica y
degenerativa que impacta primordialmente a la mu-
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jer y en especial durante la vida posterior a la meno-
pausia. Es reconocida en el ámbito mundial como
un problema de salud pública, generador de
discapacidad; se estima que aproximadamente 200
millones de mujeres en el mundo viven con
osteoporosis; de este grupo, las mujeres blancas de
50 años o más tendrán un riesgo de alrededor del
40% de presentar una fractura osteoporótica duran-
te el resto de la vida. Más del 90% de las fracturas de
cadera y fracturas vertebrales en mujeres blancas
mayores se atribuye a la osteoporosis1. Las proyec-
ciones permiten prever que estos números seguirán
en ascenso puesto que las poblaciones mantienen la
tendencia a aumentar su expectativa de vida y si-
guen envejeciendo2.

La osteoporosis posmenopáusica es un desorden
común caracterizado por un incremento en la resor-
ción ósea con relación a su formación, acompañado
de una elevada tasa de recambio óseo que produce
un aumento en el riesgo de fracturas3. La medición
de la densidad mineral ósea (DMO) en la columna
lumbar y el fémur proximal utilizando la técnica de
absorciometría de doble haz de fotones con rayos X
(DEXA) es una forma segura y reproducible de valo-
rar el riesgo de fractura en la mujer posmenopáusica4.
Con este método, la osteoporosis se define como el
hallazgo de una DMO con más de 2,5 desviaciones
estándar (DS) por debajo de la DMO promedio de la
población joven sana5. Estos criterios han sido utili-
zados a nivel mundial con fines epidemiológicos, de
investigación clínica y de tratamiento.

La terapia antiresortiva con bifosfonatos es la más
recomendada para reducir el riesgo de fracturas se-
cundarias a osteoporosis, puesto que produce au-
mento de la masa ósea y disminuye el remodelado
óseo. Los bifosfonatos, análogos sintéticos de los
pirofosfatos, actúan fundamentalmente induciendo
apoptosis de los osteoclastos lo que se traduce en
una inhibición de la resorción ósea6. Diversos estu-
dios clínicos han demostrado que el efecto sobre la
disminución del riesgo de fractura se puede comen-
zar a observar al año de tratamiento con estos medi-
camentos. El alendronato, un aminobisfosfonato, es
un potente inhibidor específico de la resorción ósea
mediada por osteoclastos, favoreciendo el aumento
de la densidad del hueso. La eficacia clínica de este
medicamento, sustentada por los estudios FIT I y II,

establece una reducción del 54% en el riesgo de frac-
tura durante el primer año de tratamiento6.

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta
de densitometría y de marcadores de resorción ósea
de mujeres posmenopáusicas con diagnóstico de
osteoporosis u osteopenia, tratadas durante un año
con alendronato sódico 70 miligramos en una pre-
sentación de cápsulas blandas de gelatina. Además,
se evalúo la frecuencia de eventos adversos con el
uso de esta presentación.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio abierto en un brazo de trata-
miento, multicéntrico, en mujeres posmenopáusicas
asignadas a recibir una dosis de 70 mg. de alendronato
sódico en una presentación de cápsula blanda de ge-
latina, una vez por semana durante un año. Se inclu-
yeron mujeres con diagnóstico de osteoporosis u
osteopenia definidos por DEXA según los criterios
de la OMS y que no tuvieran tratamiento previo con
bifosfonatos. Se excluyeron mujeres con historia de
osteogénesis imperfecta, hiperparatiroidismo activo,
uso de tibolona, mieloma múltiple o enfermedad de
Paget. Adicionalmente todos los pacientes recibieron
una dosis diaria de calcio (1200 mg) y vitamina D
(600 UI). El estudio fue conducido de acuerdo a los
lineamientos de la resolución 8430-93 del Ministerio
de Salud, contó con la aprobación de los comités de
ética de cada centro y las participantes dieron su con-
sentimiento informado previo al ingreso al estudio.

A todas las pacientes se les realizó al momento
del ingreso al estudio una DMO por DEXA central
(densitometría de fotón dual, DPX Alpha, versión
1.15, Lunar ®.) y una determinación de C-
Telopéptidos que sirvieron como parámetros basales.

Como desenlaces primarios se definieron los cam-
bios en la DMO evaluada por densitometría ósea a
los 6 y 12 meses de tratamiento y los valores
plasmáticos de C-Telopéptido (C-T) a los 3, 6 y 12
meses de tratamiento. La evaluación del desenlace
secundario se realizó a través de la frecuencia de
eventos adversos. Las densitometrías y el análisis
del C-T fueron realizados en centros independientes
a los investigadores del estudio.

Se calculó un tamaño de muestra de mínimo 124
mujeres, con base en el método para encontrar di-
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ferencias del 30% entre el promedio del valor del
C-telopéptido inicial y el final, poder del 80%, un
error tipo I del 5%, a dos colas. El tamaño final de
la muestra corregido por pérdidas se estableció en
146 mujeres.

El análisis estadístico descriptivo fue realizado de
manera independiente al equipo de investigadores y
se fundamentó en la prueba de Shapiro-Wilk para
establecer la normalidad en la distribución de las
variables, promedios y sus medidas de dispersión e
intervalos de confianza del 95%. Para establecer di-
ferencias se utilizó la prueba t de Student o la de los
rangos sumados de Wilcoxon. Para diferencias en-
tre dos proporciones se utilizó el Chi cuadrado. Se
estableció un nivel de significancia significativo
mínimo del 5%.

Resultados

Se reclutaron 146 mujeres en diez centros
ambulatorios de cuatro ciudades de Colombia. La
edad promedio de las participantes fue de 68±8 años,
con un rango establecido entre 45,7 y 92 años. Al
83,5% de las participantes se les diagnosticó
osteoporosis de acuerdo con los criterios por
densitometría y al 24,5%, osteopenia. Las caracte-
rísticas generales de la población incluida se mues-
tran en la tabla 1.

La media del tiempo transcurrido desde la meno-
pausia hasta el momento del ingreso al estudio fue

de 16±7,8 años. El 37,8% de la población tenía
sobrepeso (IMC superior a 25 e inferior a 30), y el
14,3% era obesa (IMC superior a 30).

Los antecedentes médicos más frecuentes fueron
hipertensión arterial, osteoartrosis, hipotiroidismo y
la diabetes mellitus (Figura 1). Treinta pacientes
(20,54%) tenían una historia previa de fracturas; la
localización más frecuente fue en miembros superio-
res (50%) y vertebrales (26,6%). Otros factores aso-
ciados fueron los hábitos de vida sedentaria en el
40,1%, historia familiar en primer grado para
osteoporosis, baja ingesta de lácteos en el 36% y poca
exposición a la luz solar en 29,3%. El 15,7% tenía
antecedente de tabaquismo, 9,1% bajo peso y sólo el
3,7% expresó ingesta diaria de alcohol. Estos datos
fueron obtenidos por formularios autoadministrados.

Los medicaciones concomitantes utilizadas con
mayor frecuencia fueron medicamentos antihiper-
tensivos (24%), calcio (11,26%), antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) (9,85%), hormona tiroidea
(7%), ASA (7%), otros analgésicos diferentes a los
AINES (5,1%), antiácidos (5,1%), hipolipemiantes
(5,6%), hipoglicemiantes (4,2%). Sólo seis mujeres
consumían algún tipo de glucocorticoide para el tra-
tamiento de patologías como artritis reumatoide y
EPOC entre otras.

La evaluación de los C-T basal fue en promedio
de 0,53 ng/ml.. Se observó una clara disminución
desde los tres meses de inicio del tratamiento (0,22)
frente al valor basal; el control de los seis meses
mostró una menor pendiente (0,17) que se mantuvo

Tabla 1. Características generales de la población.

Promedio ± DS IC 95%

Edad 68±8 65,9-69,5

Tiempo de
menopausia 16±7,8 13,9-18,8

Presión arterial
sistólica 125,7±16 122,8-128,6

Presión arterial
diastólica 77,9±7,4 76,5-79,2

Índice de masa
corporal 25,9± 4,4 25,2-26,8
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Figura 1. Antecedentes médicos frecuentes en la
población de estudio.

HTA: Hipertensión arterial; EAP: enfermedad ácido-péptica;
DMNID: diabetes mellitus no insulina-dependiente.
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en este mismo rango al año de tratamiento (0,17).
Estos valores son muy importantes y estadísticamente
significativos, encontrándose un resultado entre el
nivel basal y el tercer mes de (p < 0,0001), así como
el valor del tercer mes frente a los seis meses o el
año de (p = 0,0174) (Figuras 2 y 3). Esto significa
una disminución del C-T del 58,5% al tercer mes y
del 67,9% al sexto y duodécimo mes de tratamiento
en comparación con el valor basal.

La densidad DMO mejoró de manera significati-
va al mes 12 de tratamiento a nivel lumbar (2,3%) y
cadera total (2,59%). Los cambios en fémur y
trocánter no fueron significativos (Tabla 2).

Los valores en el T-score mejoraron significativa-
mente a escala lumbar (basal -2,57; al año -2,29), fémur
(basal -2,37; al año -1,99), trocánter (basal -1,95; al año
-1,41) y cadera (basal -1,73; al año -1,57). (Tabla 3).

La adherencia al tratamiento siempre estuvo so-
bre el 95% en todas las visitas.

Tabla 2. Cambios en la DMO.

Basal 6 meses 1 año

L2-L4 0,86±0,14 0,88±0,16 0,88±0,16
Fémur
izquierdo 0,71±0,10 0,70±0,12 0,71±0,10
Trocánter 0,62±0,17 0,62±0,10 0,62±0,10
Cadera 0,77±0,10 0,78±0,13 0,79±0,11

Tabla 3. Comportamiento del T-score.

Basal 6 meses 1 año

L2-L4 -2,57±0,86 -2,27±1,1 -2,29±0,97
Fémur
izquierdo -2,37±0,97 -1,98±0,93 -1,99±0,75
Trocánter -1,95±1,07 -1,55±0,96 -1,41±0,73
Cadera -1,73±0,87 -1,6±0,85 -1,57±0,72

Los eventos adversos más frecuentes en esta po-
blación correspondieron a síntomas dispépticos en
el 8,2%, vértigo en el 3,2%, cefalea en el 2,7% y
estreñimiento en el 1,4%. Sólo se retiraron tres
pacientes durante el estudio (2,1%): una paciente re-
tiró el consentimiento de manera voluntaria no in-
ducida por eventos adversos, otra se perdió del
seguimiento y una más retiró su consentimiento por
la presencia de síntomas dispépticos. Ninguno de
los pacientes presentó cuadros sintomáticos de he-
morragias del tracto gastrointestinal.

Durante el curso del estudio ninguna de las mu-
jeres participantes presentó fracturas.

No se observaron eventos adversos serios duran-
te un año de tratamiento con el consumo en dosis
semanal de alendronato sódico presentado en cáp-
sula blanda de gelatina.

Discusión

La osteoporosis es una condición frecuente que
afecta mujeres especialmente en etapa posmeno-
páusica; esta patología se caracteriza por un estado
de resorción ósea aumentada, baja densidad mine-
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ral y alteración de la microarquitectura ósea, lo que
finalmente se traduce en un riesgo aumentado de
fracturas, una mayor morbilidad y mortalidad y un
mayor costo en la atención de estos pacientes. Cer-
ca del 25% de las personas con fracturas de cadera
asociada a osteoporosis mueren en el año siguiente7.

Por la capacidad antiresortiva que ha demostra-
do, la evidencia científica soporta el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con
bisfosfonatos (asociados a calcio y vitamina D), con-
virtiéndose en medicamentos capaces de prevenir
la aparición de nuevas fracturas. Actualmente son
considerados como el tratamiento de elección para
esta patología. El alendronato es un aminobis-
fosfonato inhibidor de la resorción ósea producida
por los osteoclastos8. Diferentes ensayos clínicos
han demostrado que el alendronato es un medica-
mento efectivo y bien tolerado9-11. Los hallazgos
en la literatura permiten establecer que el tratamien-
to con bifosfonatos reduce la incidencia de fractu-
ra entre un 50 y un 52%, incrementa la DMO y
disminuye en un 60% a 70% los marcadores de re-
sorción ósea12.

Diferentes estudios han mostrado cómo desde el
primer año de tratamiento con aminobisfosfonatos,
la ganancia en DMO y la reducción en los marcado-
res de recambio óseo se relacionan con una impor-
tante reducción de fracturas tanto vertebrales como
no vertebrales13, 14. Por esto, estas pruebas se con-
vierten en los mejores indicadores de la eficacia del
tratamiento antiresortivo. En nuestro estudio, la de-
terminación de los C-T mostró una disminución de
este marcador en un 58,5% al tercer mes de recibir
el alendronato en cápsula blanda y de un 67,9% a
partir del sexto mes de tratamiento lo que muestra
un comportamiento bastante similar a los observa-
dos en otros estudios en donde se utilizan los
aminobisfosfonatos15, 16.

En relación con los cambios observados en la
densidad mineral ósea se encontró un incremento
significativo al mes 12 de tratamiento tanto a nivel
lumbar (2,3%) como en la cadera total (2,59%). Al
igual que con los marcadores de resorción, los in-
crementos en los valores densitométricos son de una
magnitud similar a la encontrada en otros estudios17.

Nuestros resultados proporcionan evidencia que
soporta la efectividad del uso de alendronato en una

presentación de cápsula blanda de gelatina, en dosis
de 70 mg una vez por semana.

El diseño abierto en un solo brazo de estudio per-
mite obtener evidencia de un medicamento con una
eficacia ya comprobada, el cual se prueba en una
presentación diferente, como es el caso de las cáp-
sulas blandas de gelatina. Sin embargo, indudable-
mente está limitado por la falta de un brazo
comparador.

Un punto importante es que este estudio se reali-
zó en mujeres con un promedio de edad avanzado
(67,8 años) y un tiempo de posmenopausia prolon-
gado (16,7 años).

La osteoporosis es una enfermedad que requiere
tratamiento por tiempo prolongado y por esta razón
es importante observar la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento. En el caso de la osteoporosis los
tratamientos son usualmente abandonados por los
eventos adversos, especialmente los relacionados
con el tracto gastrointestinal, la frecuencia de ingesta
de la medicación, la falta de conocimiento de la en-
fermedad por parte de los pacientes, el control in-
adecuado de los médicos sobre sus pacientes y el
curso relativamente asintomático de la enfermedad
y también por factores relacionados con el costo de
los fármacos18, 19. Pese a todas estas circunstancias,
el cumplimiento de la terapia ordenada durante el
curso del estudio fue del 95% con un porcentaje de
abandono de solo el 2,3%: cifras muy buenas si se
comparan con otros estudios similares19, 20, aunque
hay que tener en cuenta que la adherencia a los tra-
tamientos durante los ensayos clínicos es superior a
la observada en la vida real.

Los bifosfonatos han sido relacionados con la
aparición de síntomas del tracto gastrointestinal
como dispepsia, dolor epigástrico, náuseas, vómi-
tos y úlceras. Además, en el grupo de mujeres
posmenopáusicas las coomorbilidades son muy fre-
cuentes, lo que usualmente lleva al uso de múltiples
fármacos que producen manifestaciones dispépticas.
Estas condiciones que limitan el uso a largo plazo
de los bifosfonatos pueden ser minimizadas con una
adecuada vigilancia de la prescripción del medi-
camento21-23. En nuestro estudio el 8,2% de la po-
blación presentó síntomas dispépticos. No se
presentaron casos de hemorragia de vías digestivas
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y sólo una paciente se retiró del estudio a causa de
este tipo de eventos adversos. Con relación a los
eventos adversos este estudio es igualmente com-
parable con otros estudios en donde se evalúa la se-
guridad gastrointestinal, presentando tasas de
manifestaciones gastrointestinales similares incluso
a las dosis mensuales de bifosfonatos24.

Conclusiones

Los resultados muestran que el tratamiento con
alendronato sódico, en una dosis semanal de 70 mg,
administrado en cápsula blanda de gelatina, produ-
ce una mejoría en los parámetros de densitometría
ósea evaluada por DEXA, así como en la resorción
ósea medida por C-T, en mujeres con osteoporosis u
osteopenia. Si bien en este estudio no se utiliza un
comparador, los cambios a los seis meses y al año
de tratamiento observados en las densitometrías y
los C-TX son similares a los encontrados en otros
estudios con otra forma de alendronato sódico. Ade-
más, el bajo porcentaje de eventos adversos y la
ausencia de eventos serios permiten concluir, tam-
bién, que el alendronato sódico en cápsulas blandas
de gelatina es una presentación segura.

Adicionalmente, se concluye un esfuerzo multi-
céntrico de iniciativa propia, que genera experien-
cia en el desarrollo de estudios propios.
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