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Resumen Se informa el analisis comparativo preliminar de los efectos sobre la densi-

dad mineral 6sea de la terapia con alendronato, la hormonoterapia de reem-
plazo (HTR) y la asociacién de ambas al primer afio de tratamiento continuo. Se incluye-
ron en un estudio prospectivo y abierto mujeres posmenopausicas de hasta 70 anos de
edad, con osteopenia de columna lumbar y/o de cuello de fémur (DMO menor que -1 DE
del adulto joven) determinada por absorciometria de rayos X dual (DEXA). Noventa y seis
pacientes fueron incluidas al azar en uno de los 4 grupos terapéuticos: Grupo | (n:19):
hormonoterapia de reemplazo (HTR) con 17 B estradiol 50 pg/dia por via transdermal y
medroxiprogesterona 2,5 mg/dia por via oral; Grupo Il (n:42): alendronato 10 mg/dia por
via oral; Grupo Il (n:15): HTR + alendronato 10 mg/dia y Grupo IV (n:20): HTR +
alendronato 5 mg/dia. Los resultados ajustados a los 12 meses de tratamiento, eviden-
ciaron un aumento promedio significativo de la densidad mineral ésea (DMO) vertebral
de 3,6%; 4,1%; 6,5% y 3,1% en los grupos | a IV respectivamente con respecto a la
basal (p < 0,01), sin diferencias significativas entre los grupos. El porcentaje de pacien-
tes respondedoras en columna lumbar en cada grupo fue del 68,8%; 92%; 90% y 83%,
respectivamente. Los incrementos promedio sobre la DMO del cuello de fémur (CF) res-
pecto a la basal no superaron la variacién del método de determinacién. El porcentaje de
respondedoras sobre el CF en cada grupo fue de 58,8%; 60%; 62,5% y 45,5%, respec-
tivamente. La disminucién en los marcadores bioquimicos de metabolismo 6seo, espe-
cialmente de la piridinolina urinaria y la osteocalcina indicaron la tendencia a la inhibicion
del metabolismo 6seo, que fue mds constante en el grupo lll. Se concluye que, si bien
todos los grupos favorecieron el balance 6seo positivo, los resultados mas favorables
fueron observados con el tratamiento combinado con alendronato 10 mg y HTR (grupo
[1I) sugiriendo el beneficio potencial de esta asociacion.

Palabras claves: osteopenia, densidad mineral 6sea, bisfosfonato, estrégenos

La hormonoterapia de reemplazo (HTR) con
estrégenos en combinacion con progestagenos es
el tratamiento electivo para atenuar los sintomas
propios de la menopausia y reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. El efecto antirresor-
tivo directo de los estrogenos sobre el hueso, aun
cuando son administrados por via exégena, fre-
na el catabolismo esquelético manteniendo la
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masa Yy la estructura ésea pre-existente'. En ge-
neral, los efectos de los estrogenos sobre el hue-
S0 son mas pronunciados cuando son utilizados
tempranamente en la menopausia, de manera
constante y por periodos prolongados (10 o mas
anos).?

Mediante este mecanismo, las evidencias de-
muestran una disminucion en la incidencia de
fracturas 6seas durante la senectud®. Sin embar-
go, el bajo nivel de cumplimiento por efectos se-
cundarios a este tipo de terapia® ha orientado la
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busqueda hacia alternativas no hormonales que
permitan proteger al esqueleto de la pérdida ésea
por insuficiencia ovarica.

El alendronato es un amino-bisfosfonato que
actua sobre el osteoclasto inhibiendo su diferen-
ciacion y activacion. Por sus propiedades antirre-
sortivas sobre el hueso y buena tolerancia es
ampliamente utilizado en la actualidad para el tra-
tamiento de la osteoporosis posmenopausica® .

El beneficio potencial de la terapia combinada
con un bisfosfonato y estrogenos se desconoce,
si bien existe un solo reporte bibliografico que
demuestra una respuesta superior con la combi-
nacion’.

El objetivo principal del presente estudio ha
sido comparar los efectos del alendronato, la
hormonoterapia de reemplazo y dos esquemas
combinados entre ambos sobre la densidad mi-
neral 6sea (DMO) de columna lumbar (hueso
trabecular) y sobre los marcadores bioquimicos
de recambio 6seo en el corto término. Asimismo,
establecer cual de los esquemas terapéuticos
puede resultar potencialmente beneficioso para el
tratamiento preventivo o terapéutico de la pérdi-
da 6sea. Los datos presentados en esta publica-
cién corresponden al analisis preliminar de los re-
sultados provenientes de pacientes que cumplie-
ron un ano de tratamiento desde su incorporacion
a un estudio a largo plazo en curso.

Pacientes y métodos

Se incluyeron mujeres posmenopausicas entre 45 y
70 anos con osteopenia de columna lumbar y/o de cuello
de fémur definida segin la OMS por la disminucién en
la densidad mineral 6sea mayor a 1 desvio estandar del
promedio normal de la mujer adulta joven medida por
absorciometria de Rx de doble haz (DEXA)®. Se exclu-
yeron aquellas mujeres con amenorrea inferior a 18 me-
ses, fracturas dseas previas, otras osteopatias meta-
bolicas, mieloma multiple, enfermedades autoinmunes,
obesidad (BMI > 30), disfuncion renal (depuracion de
creatinina < 50 ml/min o creatininemia > 1,5 mg%
hipoalbuminemia severa (<3 gr/dl), consumo excesivo
de tabaco (> 20 cigarrillos/dia), de café (> 0,5 litro de
café/dia) y de alcohol (> 1L de vino o equivalente), que
hubieran recibido durante los 12 meses previos a la in-
clusion medicamentos que afectasen el metabolismo
6seo y que tuvieran contraindicaciones para recibir te-
rapia hormonal, bisfosfonatos o sales de calcio. Dosis
bajas de hormonas tiroideas fueron permitidas para el
hipotiroidismo, trastorno relativamente frecuente en la
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region. En presencia de dolor se permitioé la administra-
cion ocasional de 50 mg/dia de diclofenaco.

La DMO fue determinada en vértebras lumbares
(L,-L,) y cuello de fémur al inicio y al afio mediante un
absorciometro de rayos X (Norland XR-26, Norland Corp,
Fort Atkinson, Wisconsin, USA), calibrado de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. La variacion del método
fue del 1,7% para vértebras lumbares y del 1,9% para
cuello de fémur.

El metabolismo fosfo-calcico se estudio mediante
determinaciones seriadas en sangre y orina en ayunas de
marcadores de resorcion 6sea como el indice calcio/
creatinina y piridinolina (inmunoensayo) urinarios y de for-
macion 6sea como fosfatasa alcalina total y osteocalcina
sericas (inmunoensayo). Otros estudios bioquimicos in-
cluyeron PTH serica (IRMA para molécula intacta),
fosfatemia, colesterol total, la fraccion HDL vy triglicéridos.

Previo a la inclusion las pacientes fueron examinadas
por un endocrindlogo y un ginecdlogo y se les realizo una
mamografia y ecografia pelviana transvaginal para deter-
minar la aptitud para recibir cualquiera de los tratamien-
tos en estudio. Luego de otorgar el consentimiento de
participacion fueron incluidas en uno de los 4 grupos te-
rapéuticos siguiendo una secuencia de numeros al azar.
El grupo | recibio HTR mediante la administracion de par-
ches transdermicos con 50 pg de 17B-estradiol (E,), cada
3-4 dias (8 por mes), las no histerectomizadas recibieron
ademas acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia por
via oral en forma continua. El grupo Il recibié una tableta
diaria con 10 mg de alendronato monosadico trihidrato (IG-
9401) en ayunas mientras que los grupos lll y IV recibie-
ron HTR en asociacion con alendronato a dosis de 10 mg
(dosis habitual) y 5 mg (dosis bajas), respectivamente. La
medicacion fue recibida en iguales condiciones que en los
grupos | y II; en el grupo IV el alendronato fue adminis-
trado mediante tabletas de 5 mg.

Todas las mujeres recibieron concomitantemente 500
mg/dia de calcio elemental (en sal de carbonato) diaria-
mente por la noche con la cena.

El bisfosfonato se administro en ayunas, con un vaso
completo de agua, entre 30 y 60 minutos antes del desa-
yuno. Se insistié sobre las pacientes en alcanzar un con-
sumo diario en la dieta de al menos 800 mg de calcio para
totalizar un aporte diario de calcio de 1300 mg y en evi-
tar el sedentarismo mediante caminatas diarias.

Para establecer la eficacia de cada tratamiento se
consideraron principalmente los promedios en las ganan-
cias de masa 6sea, tomando en cuenta los valores supe-
riores del error propio del método de evaluacion. También
se consideraron los promedios de los valores seriados de
los marcadores bioquimicos de formacion y resorcion
para determinar la disminucion en el recambio éseo. Se
establecio ademas el porcentaje de pacientes
respondedoras al tratamiento siendo definida responde-
dora aquella mujer cuya DMO postratamiento del segmen-
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to esquelético en estudio presenté un valor igual o mayor
a la determinacion basal. Las variaciones sobre los mar-
cadores de recambio 6seo fueron considerados como in-
formacion adicional. La seguridad de la medicacion fue
evaluada mediante el registro de los eventos adversos
(clinicos y bioguimicos) presentados durante el tiempo de
observacion.

Analisis estadistico

Las variaciones en la DMO, durante el control
postratamiento se ajustaron a los 12 meses, segun la
ecuacion de la recta, para homogeneizar las muestras.
Las variables bioquimicas fueron estimadas al inicio o
durante el tratamiento, por lo que en cada grupo se ana-
lizaron por regresion polinomial o lineal segun la distribu-
cion de los datos. Para las variables continuas se utilizo
la prueba t de Student, para grupos apareados o inde-
pendientes, o ANOVA si se evaluaron mas de 2 grupos
a la vez. Los datos fueron analizados mediante el pro-
grama computarizado Statistica Windows (StatSoft Inc,
Tulsa, USA). Las pruebas fueron consideradas para 2
colas y la significacion estadistica fue definida por p <
0,05.

Resultados

Al momento de efectuar este analisis se con-
sideraron evaluables 96 pacientes. La edad pro-
medio de la poblacién fue de 56,8 afnos y el tiem-
po promedio desde la menopausia fue de 11,6
anos. Cuarenta y dos (43%) correspondieron al
grupo Il (alendronato 10 mg), en los grupos res-
tantes el numero de pacientes fue menor debido
a que hubo un mayor incumplimiento relaciona-

do con la HTR y no se realizaron reemplazos. En
la Tabla 1 se muestran las condiciones basales
de cada grupo; cuyas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas con respecto a la edad,
tiempo de menopausia, DMO de columna lumbar
y de cuello de femur y los respectivos z-scores
(indicador relacionado con el riesgo de fractura).
Sélo al comparar las edades promedio de los gru-
pos | y Il se hallaron diferencias significativas (p
< 0,01), siendo algo mas jovenes las mujeres del
grupo |. El tiempo de tratamiento fue significati-
vamente mas prolongado en los grupos II: 15,3 =
4,5 meses y IV: 16,7 meses, con respecto al gru-
po | que fue de 12,6 = 3,5 meses (p < 0,05) mien-
tras que en el lll fue de 14,3 = 5,3 meses. No
obstante, los resultados fueron ajustados a los 12
meses para todos los grupos.

La DMO de columna lumbar se incrementd con
todos los esquemas terapéuticos en forma seme-
jante, siendo las diferencias estadisticamente sig-
nificativas con respecto al basal en todos los gru-
pos (p < 0,01). La Figura 1 muestra el porcentaje
de variacion promedio en relacion al tiempo de tra-
tamiento, considerando el basal como 0%. El cor-
te a los 12 meses senala aumentos del 3,6%; 4,1%;
6,5% y 3,1% para los grupos | a IV, respectivamen-
te; siendo el porcentaje de mujeres res-pondedoras
para este segmento en cada grupo del 68,8%; 92%;
90% y 83%, respectivamente.

Asimismo, la DMO en cuello de fémur aumenté
en los 4 grupos de tratamiento, si bien la varia-
cion porcentual al ano no supero al coeficiente de
variacion del método de medicion (DEXA). Las
ganancias promedio fueron del 1,8%; 0,9%; 1,4%

TABLA 1.- Caracteristicas basales de las mujeres posmenopausicas incluidas en los 4 grupos terapéulicos. Las
cifras indican el promedio + DE de cada grupo.

Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV
HTR alendronato 10 mg HTR + alendronato HTR + alendronato

(n:19) (n:42) 10 mg, (n:15) 5 mg, (n:20)
Edad (anos) 54,2 +6,0 58,7 +6,0"" 56,4 +8,3 55,5 = 6,1
Menopausia (afnos) 10,8 = 8,8 12,7 £7,2 13,7 = 7,1 93 £55
DMO lumbar (g/cm?) 0,810 + 0,138 0,793 + 0,122 0,775 = 0,077 0,785 = 0,807
DMO lumbar (z-score) -14 +15 -1,1£1,0 -1,6 £0,9 -12 £1.1
DMO fémur (g/cm?) 0,724 +0,138 0,671 £ 0,112 0,670 + 0,077 0,696 + 0,088
DMO fémur (z-score) -09 +1.8 -09+1,0 -1,1 £08 -09 =£0,9

** Significacion estadistica de la comparacion con el grupo | p < 0,05.
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Fig. 1.— Ganancia porcentual promedio (+ES) de la densidad mineral 6sea (DMQ) en columna lumbar y cuello de
fémur en mujeres posmenopausicas tratadas con hormonoterapia de reemplazo (A); alendronato 10 mg/dia (®) y
los esquemas combinados: HTR + alendronato 10 mg (M) y HTR + alendronato 5 mg (). La linea vertical senala
la ganancia ajustada a los 12 meses de tratamiento. El area sombreada muestra la variacion del metodo de medi-

cion. (*) p < 0.05 respecto del basal.

y 0,2%, respectivamente (Figura 1). Al comparar
con los valores basales sélo se alcanzé una dife-
rencia estadisticamente significativa en el grupo
| (p < 0,05) y las diferencias entre los grupos no
fueron significativas. El porcentaje de responde-
doras en este segmento para cada grupo fue de
58,8%; 60%; 62,5% y 45,5%, respectivamente.
La Tabla 2, muestra la evolucién registrada por
los marcadores de resorcion y formacion dsea
calculada para el primer afo de tratamiento, se-
gun las curvas de regresion polinomial. En los
pacientes del grupo Ill (E,-50ug + alendronato 10
mg) en quienes el estudio bioquimico fue posi-
ble, se observé una inhibicion del metabolismo
6seo mayor, en especial cuando se consideraron
los marcadores mas especificos del metabolismo
esquelético, como la piridinolina urinaria y la
osteocalcina. En este grupo, la actividad resortiva
evidencié una inhibicion promedio del 38% con
respecto a la basal desde los 2 meses de inicia-
do el tratamiento y de manera persistente hasta
el final, de acuerdo con las curvas de regresion
de los valores de piridinolina urinaria. Los nive-
les de osteocalcina sérica decrecieron al 60% de
los valores basales aproximadamente a partir del
5° mes, manteniéndose hasta el final del primer
ano. Con los otros esquemas terapéuticos se
presentaron resultados menos efectivos y mas
fluctuantes en el tiempo (los datos intermedios no
se muestran en la Tabla 2). No se reportan los
resultados del grupo | de este tipo de marcado-
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res dado que el numero estudiado de pacientes
al momento del corte fue insuficiente.

Los marcadores menos especificos como la
fosfatasa alcalina total y el indice calcio/creatinina
urinario, mostraron asimismo una tendencia glo-
bal hacia la inhibicion metabdlica dsea en relacion
con el tiempo de tratamiento.

La calcemia se mantuvo dentro de la normali-
dad, con una ligera tendencia promedio a aumen-
tar, entre el 3% y 4% con la combinacion de HTR
y alendronato y descendié en 1,7% con la
monoterapia con alendronato. Este ultimo efecto
ha sido verificado con otros bisfosfonatos y la
terapia combinada?®, pero la repercusion a largo
plazo con la combinacion aqui estudiada no se
conoce. Las variaciones de la calcemia, con ten-
dencia a la disminucién, se correspondieron con el
de los niveles de PTH que progresivamente au-
mentaron hasta en el 50,7%; 63,4% y 38,6% de los
valores basales promedio, respectivamente en los
3 grupos que recibieron alendronato. No obstante
ello, ningtin paciente presenté hiperparatiroidismo
secundario. La fosfatemia promedio tendié a dis-
minuir. En general, los hallazgos en estas variables
del metabolismo fosfo-calcico no se consideraron
de importancia clinica.

El colesterol total medio varié minimamente en
todos los grupos, desde -3,5% en el Grupo IV a
1,4% en el grupo I, la fraccion HDL media tendio
a disminuir y los triglicéridos totales a aumentar
(datos no mostrados).
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TABLA 2.~ Variacion media (+DE) y diferencia porcentual media (d%) estimada al aio (post) de los marcadores
bioquimicos de resorcion (indice calcio/creatinina y piridinolina) y de formacion dsea (foslatasa alcalina y
osteocalcina), en mujeres posmenopausicas traladas con hormonoterapia de reemplazo (I); alendronato 10 mg/dia
(I1); los esquemas combinados: HTR + alendronato 10 mg (lll) y HTR + alendronato 5 mg (IV) . En VNS se indica
el limite normal superior y las unidades

Formacion Resorcion
Grupo Fosfatasa Alcalina Osteocalcina Calcio/Creatinina Piridinolinas
VNS: 240 UI VNS: 10 mg/ml VNS: 0,12 VNS: 36 mM/mICreat

pre post pre post pre post pre post
| 181,3 + 78,8 149,0 = 23,7 DI DI 0,12+ 0,11 0,12 + 0,11 DI DI
n: 5
d % -7.5 - 0,6 -
I 152,3 + 48,5 130,8 +30,4 104+35 6820 0,14+008 0,11+0,07 424 =267 32,1 +138
n.: 25
d % -8,3 -30,7° -1.4 - 3.9
1] 1798 + 88,3 882 +494 75+25 53x13 0,19x0,11 0,18 +0,26 283 122 185 x93
el
d % -42,5" -22,2" -0,8 -31,4"
IV 1519 + 69,8 1258 +50,8 82+22 66+37 0,17+008 0,11+0,07 339 111 279 £9.2
n: 15
d % -5,3 -23,2° -25,7° -13,3

* p < 0,05, comparando pre vs post

Discusion

Entre los multiples interrogantes sobre el tra-
tamiento mas efectivo para preservar la masa
6sea durante la posmenopausia surge el de la
racionalidad de combinar medicaciones como la
hormonoterapia de reemplazo con un bisfosfonato
como el alendronato, para alcanzar un efecto
aditivo sobre la inhibicidn de la resorcién ésea. Si
bien los bisfosonatos y los estrégenos inhiben la
frecuencia de activacion del metabolismo 6seo
siendo el efector final el osteoclasto, el mecanis-
mo intimo de accién de cada uno de ellos es
sustancialmente diferente. Los estréogenos actuan
ligandose a receptores en los osteoblastos modu-
lando la sintesis de factores que actian sobre los
osteoclastos inhibiendo su maduracion y la acti-
vidad osteoclastica™. Por el contrario, el alendro-
mato se concentra principalmente en los sitios de
resorcion 6sea, en la interfase entre el borde ac-
tivo de los osteoclastos y la fase mineral de ma-

: DI: datos insuficientes
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nera de impedir el reconocimiento de esta ultima
por estas células. Como consecuencia se evita su
actividad fagocitaria y resortiva' 2. Teniendo en
cuenta estas diferencias, se planted la posibilidad
de obtener una respuesta farmacolégica mas
completa mediante la asociacién de ambos tipos
de medicacién. Un estudio que apoya nuestra hi-
pétesis de trabajo es el conducido por
Wimalawansa S. y col. en el que se observé un
efecto aditivo sobre la densidad mineral ¢sea de
vértebras lumbares y fémur proximal combinando
ciclos de etidronato con estradiol percutaneo y un
progestageno’.

Los resultados preliminares de nuestro estu-
dio no permitieron comprobar un efecto aditivo
significativo con la asociacion de ambos tipos de
medicaciones. En principio, con todos los esque-
mas indicados en este estudio se ha evidencia-
do inhibicién del recambio 6seo y aumento o al
menos persistencia de la DMO en relacion a la
basal en el primer ano de tratamiento continuo,
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segun lo indicaron los cambios en los marcado-
res bioquimicos y en las evaluaciones densitome-
tricas.

Con alendronato se evidencié, al menos en
columna lumbar, una tendencia a mayor cantidad
de mujeres respondedoras que con la hormono-
terapia de reemplazo. Sin embargo, el grupo que
recibio estrogenos en asociacion con 10 mg dia-
rios de alendronato presentd una inhibicion en la
resorcion 6sea mas constante (alrededor del 40%
del estado basal), durante el periodo de observa-
cion. En cuanto a la ganancia de masa osea, este
mismo grupo demostro los mayores porcentajes
en columna lumbar (alrededor del 6,5% al ano) y
una cantidad de pacientes respondedores satis-
factoria para ambos segmentos esqueléticos; 90%
al ano en columna lumbar y 62,5% al ano en cue-
llo de fémur. Estas cifras sugieren que con el es-
quema utilizado en el grupo lll existe la posibili-
dad de obtener mejores resultados en el largo
plazo. Quizas el esquema de dosis bajas de
alendronato (5 mg) y estrégenos (Grupo V), por
seguridad y por costos, sea beneficioso para al-
gunas mujeres respondedoras a esta asociacion
cuando se dispone del seguimiento temprano con
marcadores bioquimicos. Incluso en este grupo,
las perspectivas fueron positivas dado que no se
evidencio hipercatabolismo 6seo ni se produjo
perdida de masa 6sea en un porcentaje acepta-
ble de pacientes.

Aun queda por dilucidar si las terapias anti-
resortivas 6seas modifican in vivo la resistencia
del hueso a la fractura, tal como se ha demos-
trado con técnicas experimentales'®'¥:®y sj exis-
te correspondencia entre la ganancia de masa
osea (cantidad de hueso) y la inhibicién del me-
tabolismo 6seo, aspectos ligados al deterioro es-
tructural (calidad de hueso) que favorecen la ocu-
rrencia de fracturas. Tanto los estrégenos como
el alendronato parecen modificar positivamente
estos factores justificando su uso combinado tem-
prano en pro de un beneficio potencial por efec-
tos aditivos. Por otra parte, se ha comprobado que
los estrégenos disminuyen el riesgo de fractura en
las mujeres que los reciben luego de la menopau-
sia. Asimismo, los resultados de un estudio re-
ciente indican una disminucion en la incidencia de
fracturas vertebrales entre las mujeres posmeno-
pausicas tratadas con alendronato versus los con-
troles no tratados'®.
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Un comentario final merece la evolucion de las
variables del metabolismo lipidico parcialmente
estudiadas en las pacientes incluidas. Debido a
la falta de homogeneidad de las condiciones
basales entre los grupos y a la diversidad de va-
riaciones individuales posteriores, no fue posible
obtener conclusiones al respecto. En todos los
grupos se detectaron mujeres con tendencia a
aumentar los niveles plasmaticos de lipidos,
colesterol y/o triglicéridos y a disminuir la fraccion
HDL, siendo éste un efecto colateral posiblemente
desfavorable desde el punto de vista del riesgo
de morbilidad cardiovascular. Estos datos resul-
tan paradojicos ya que la terapia hormonal de re-
emplazo tiende a disminuir ese riesgo y por otra
parte los bisfosfonatos no interactiian con el
metabolismo de los lipidos. Queda por estable-
cer la relacion de este efecto con el progestageno
y con las modificaciones dietéticas recomendadas
en todos los grupos en beneficio de un mayor
consumo de calcio (principalmente lacteos) que
pudo estar asociado a un aporte mayor o desor-
denado de lipidos.

Conclusiones

El alendronato y la hormonoterapia de reem-
plazo (E,/progestageno) administrados solos o
asociados han demostrado detener la pérdida de
masa osea en una cantidad apreciable de pacien-
tes, determinando ganancia de masa dsea en
columna lumbar en el corto plazo. No obstante,
los efectos sobre el hueso fueron comparativa-
mente mayores con la combinacién de
alendronato 10 mg y la hormonoterapia de reem-
plazo, indicando el beneficio potencial de este
esquema en el largo plazo.
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Summary

Effects on bone mass of oral alendronate,
hormone replacement therapy and combined
regimens in post-menopausal women.
Report on the short term effects from a
comparative study

The results of a prospective study that compared
the short term effects on skeletal bone of oral
alendronate, transdermal hormone replacement
therapy (HRT) and two combined regimens with
both medications are reported. Ninety six
posmenopausal women with osteopenia (WHO
classification) in lumbar spine or femoral neck
measured by DEXA (table 1) were included in 4
therapeutic groups: Group | (n:19): 17[3-Estradiol 50
Hg daily transdermally/medroxiprogesterone 2,5 mg
orally per day; Group Il (n:42): alendronate 10 mg/
day orally; Group Il (n:15): HRT + alendronate 10
mg/day and Group IV (n:20): HTR + alendronate
5mg/day. After 12 month treatment, lumbar bone
mineral density (BMD) significantly increased to
3,6%; 4,1%,; 6,5% y 3,1% in group | to 1V, respec-
tively (p < 0,01; figure 1). Differences among groups
do not reached statistical significance. The percent-
age of responders to medication in each group was
of 68,8%; 92%; 90% y 83%, respectively. Bone
mineral density in femoral neck (FN) increased with
all regimens, though mean values did not surpass
method variation coefficient. Differences from base-
line were statistically significant in group | (p <
0,05). The percentage of responders in this region
was 58,8%; 60%; 62,5% y 45,5%, respectively.
Biochemical bone markers (table 2), especially uri-
nary pyridinoline and serum osteocalcin, showed a
trend in bone metabolism inhibition that was more
sustained in group lll, as show mainly by the bone
markers pyridinolines and osteocalcin.

It is concluded that either single therapy with
alendronate or estrogen or their combination
halted bone loss in most patients leading to bone
mass gain mainly in lumbar spine in the short
term. However, bone effects with hormone re-
placement therapy in association with alendronate
10 mg were comparatively major, indicating the
potential benefits of this regimen in the long term.
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