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Introducción 
Algunos estudios prospectivos recientes comunicaron que la diabetes mellitus tipo 2 (DBT 2) 
constituye un factor de riesgo para las fracturas de fémur, húmero proximal y pie, en las mujeres 
de edad avanzada.1 También se informó que las mujeres posmenopáusicas que sufren diabetes 
presentan incremento del riesgo de fractura de cadera, ya que la probabilidad de lesión incidente 
es 1.7 veces mayor en las mujeres con DBT 2 que en aquellas que no son diabéticas.2 Tales 
estudios indican que la prevención de las fracturas debe considerarse como parte del tratamiento 
de la DBT en las mujeres añosas. 
Numerosos trabajos mostraron que el agente contra la resorción ósea alendronato, un potente 
aminobifosfonato, aumenta la densidad mineral ósea (DMO) a nivel del fémur y la columna 
vertebral, y disminuye la incidencia de fracturas secundarias a osteoporosis en personas ancianas 
de sexo femenino.3-5 En un estudio previo, comunicamos que el tratamiento con alendronato, 
durante 1 año, tuvo repercusión clínica en mujeres posmenopáusicas con baja DMO y DBT 2.6 
Keegan y col. informaron que la administración de ese fármaco se asoció, luego de 3 años, con un 
incremento de la DMO en todas las localizaciones estudiadas, que incluyó aumento del 6.6% a 
nivel de la columna lumbar y 2.4% en la cadera, en ancianas con DBT 2.7 Sin embargo, en ese 
estudio, las características de las personas diabéticas no estuvieron claras y no se examinaron los 
efectos del alendronato sobre el control de la glucemia. El objetivo del presente ensayo fue 
precisar el efecto de dicho agente terapéutico sobre los cambios en un marcador bioquímico de la 
resorción ósea, el telopéptido N urinario (NTx), y sobre la DMO radial, en mujeres 
posmenopáusicas con DBT 2, tratadas durante 36 meses. 
 
Materiales y métodos 
Sujetos 
El presente estudio incluyó 26 mujeres posmenopáusicas, con DBT 2 y edad entre 59 y 80 años. 
Los criterios de inclusión fueron: 1) mujeres posmenopáusicas con diabetes de por lo menos 10 
años de evolución, 2) valor de los productos urinarios del telopéptido N del colágeno tipo 1 (NTx) 
superior a 40 nmol equivalentes de colágeno óseo (ECO)/mmol creatinina (Cr) y, 3) DMO radial 
inferior a 0.4 g/cm2. Se excluyeron las participantes potenciales con antecedentes de cualquier 
enfermedad que afectara el metabolismo del hueso (por ejemplo, insuficiencia renal, 
microalbuminuria [> 30 mg/g creatinina], insuficiencia hepática, neoplasia activa, hipertiroidismo, 
hiperparatiroidismo o síndrome de malabsorción), o que hubieran recibido tratamiento para la 
osteoporosis con terapia de sustitución hormonal o calcitonina. También fueron excluidas las 
mujeres tratadas con diuréticos. La diabetes se mantuvo estabilizada y se obtuvo el 
consentimiento informado de las participantes. De manera aleatoria, 13 mujeres (con edad 
promedio de 69.7 ± 8.8 años y duración de la diabetes de 13.3 ± 3.9 años) recibieron alendronato 
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sódico (Banyu Pharma Co., Osaka, Japón), por vía oral, en dosis de 5 mg, 1 vez por día, 30 
minutos antes del desayuno. Otras 13 mujeres diabéticas, apareadas por edad (con edad promedio 
de 70.8 ± 7.3 años y duración de la diabetes de 12.5 ± 2.3 años), no tratadas con alendronato, 
fueron incluidas como grupo de control. El ensayo terapéutico duró 36 meses, durante los cuales 
las participantes continuaron con su tratamiento habitual contra la diabetes, es decir, dieta, 
hipoglucemiantes orales o insulina. La dosificación se modificó oportunamente en varias personas, 
para obtener mejor control de la glucemia. Las características clínicas de las participantes se 
presentan en la Tabla 1. 
 

 
 
Marcadores bioquímicos 
Con posterioridad al ayuno nocturno, se recolectó orina de la segunda micción, durante 2 horas. 
Todas las muestras se congelaron a -20°C. Mediante pruebas de inmunoabsorción ligada a 
enzimas8 se midieron los productos urinarios del telopéptido N del colágeno tipo 1 (NTx, nmol 
equivalentes de colágeno óseo [ECO]/mmol creatinina [Cr]). 
 
Densidad mineral ósea 
La densidad mineral ósea (DMO, g/cm2) se midió a nivel del radio, mediante absorciometría por 
rayos X de doble nivel de energía, al inicio del estudio, a los 12, a los 24 y a los 36 meses. 
 
Análisis estadístico 
Los datos se expresaron como el promedio ± desvío estándar (DE). Se realizaron análisis de 
varianza para múltiples mediciones, la prueba t de Student de dos muestras apareadas y análisis 
no paramétricos (prueba de Wilcoxon) para evaluar la variabilidad interpersonal e intrapersonal del 
NTx y la DMO radial. Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p < 0.05. 
 
Resultados 
Características de las participantes 
Los detalles de las participantes se presentan en la Tabla 1. No hubo ninguna diferencia 
significativa entre los grupos en relación con la edad, el índice de masa corporal, la duración de la 
diabetes, el tipo de tratamiento para dicha enfermedad, los valores de HbA1c, el NTx urinario o la 
DMO radial al inicio del estudio. 
El alendronato fue bien tolerado por todas las pacientes. Durante la administración de dicho 
fármaco no se detectaron alteraciones de la función renal o hepática en las pruebas de laboratorio. 
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Control de la glucemia 
El valor basal de la HbA1c fue 7.8% ± 1.6%, y 7.9% ± 1.5%, en el grupo que recibió alendronato y 
en el de control, respectivamente. El control de la glucemia se mantuvo estable durante el período 
de estudio y el nivel de HbA1c no varió notablemente en ambos grupos, a los 36 meses (7.9% ± 
1.5% y 7.8% ± 1.6%, respectivamente). 
 
Cambio en el NTx urinario 
Tal como se muestra en la Figura 1, los valores basales del NTx correspondieron a 73.1 nmol 
ECO/mmol Cr ± 12.9 nmol ECO/mmol Cr, y 63.2 nmol ECO/mmol Cr ± 20.4 nmol ECO/mmol Cr, 
en las mujeres tratadas con alendronato y en los controles, respectivamente. No hubo ninguna 
diferencia significativa entre ambos grupos. 
 

 
 
Luego de la administración del alendronato, el NTx urinario disminuyó significativamente (p < 
0.0001) hasta valores de 27.7 nmol ECO/mmol Cr ± 12.7 nmol ECO/mmol Cr, en las participantes 
que recibieron el fármaco. Dicho parámetro no se modificó en los sujetos controles, después de 36 
meses (78.0 nmol ECO/mmol Cr ± 20.5 nmol ECO/mmol Cr). 
 
Cambio en la DMO radial 
Según lo graficado en la Figura 2, los niveles basales de la DMO radial fueron 0.289 g/cm2 ± 0.052 
g/cm2, y 0.295 g/cm2 ± 0.047 g/cm2, en los sujetos tratados con alendronato y en los controles, 
respectivamente. No hubo ninguna diferencia significativa entre los grupos. 
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En las mujeres que recibieron el alendronato, la DMO radial correspondió a 0.294 g/cm2 ± 0.056 
g/cm2 a los 12 meses, a 0.290 g/cm2 ± 0.062 g/cm2 a los 24 meses y a 0.295 g/cm2 ± 0.062 
g/cm2 a los 36 meses; en las del grupo control, los respectivos valores fueron 0.291 g/cm2 ± 0.051 
g/cm2 a los 12 meses, 0.281 g/cm2 ± 0.052 g/cm2 a los 24 meses y 0.280 g/cm2 ± 0.055 g/cm2 a 
los 36 meses. De acuerdo con el cambio porcentual, este parámetro disminuyó significativamente 
(p < 0.05) en las mujeres controles, a niveles del 95.2% ± 7.2% a los 24 meses y 95.0% ± 7.8% 
a los 36 meses. Por el contrario, no hubo variación trascendente en las pacientes tratadas con el 
alendronato, a los 36 meses (101.5% ± 5.8%). Al término del estudio, el descenso porcentual de 
la DMO radial fue significativamente mayor en el grupo de control (p < 0.05) que en las mujeres 
que recibieron tratamiento. 
 
Correlación entre el descenso del NTx urinario y el incremento de la DMO radial 
No hubo ninguna correlación significativa entre la disminución del NTx en orina y el aumento de la 
DMO a nivel radial. 
 
Discusión 
Numerosos investigadores informaron que la masa ósea es mayor en los pacientes con DBT 2.9,10 
Por el contrario, otros autores comunicaron que los individuos diabéticos tienen menor densidad 
ósea que los controles sin esa enfermedad;11,12 en consecuencia, los resultados acerca de la 
densidad ósea en las personas con DBT 2 son contradictorios. No obstante, algunos estudios 
prospectivos recientes comunicaron que la DBT 2 constituye un factor de riesgo de fracturas óseas 
en las mujeres de edad avanzada, y que las pacientes diabéticas posmenopáusicas tienen un 
riesgo 1.7 veces mayor de fractura de fémur incidente que aquellas que no presentan diabetes.1,2 
Este hecho indica la necesidad de prevenir las fracturas como parte del tratamiento de la diabetes 
en las mujeres, especialmente después de la menopausia. 
En el presente estudio, la DMO a nivel radial disminuyó significativamente en los controles, a los 24 
meses y a los 36 meses. Este resultado concuerda con el informe de Keegan y col.7 En nuestro 
estudio, el tratamiento con alendronato redujo de modo significativo el NTx urinario, un marcador 
bioquímico de resorción ósea, y limitó la pérdida de la DMO radial, a los 36 meses. Tal resultado 
confirma que el alendronato es una opción disponible para mejorar el recambio óseo en las 
mujeres posmenopáusicas con DBT 2. Keegan y col. expresaron que el tratamiento con ese 
fármaco, durante 3 años, se asoció con aumento de la DMO (del 6.6% en la columna lumbar y del 
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2.4% en el fémur) en mujeres con DBT 2.6 La divergencia entre ese estudio y el presentado aquí, 
puede deberse a diferencias en el método experimental, ya que el parámetro examinado en este 
último fue la DMO radial; también puede relacionarse con distinto estado de la diabetes entre los 
sujetos de estudio. 
Una cantidad de investigaciones comunicaron que el NTx urinario es un indicador más específico de 
la resorción ósea en pacientes tratados con bifosfonatos, en comparación con otros 
marcadores.13,14 Un trabajo comunicó que los cambios en el NTx urinario posteriores al tratamiento 
predijeron la mejoría de la densidad mineral ósea en mujeres ancianas y que la disminución 
porcentual del NTx urinario mostró la asociación de mayor significación con el aumento a largo 
plazo de la DMO.15 Garnero y col. hallaron relación entre los cambios en marcadores bioquímicos a 
los 6 meses y el incremento de la DMO en la columna vertebral a los 2 años, en mujeres 
posmenopáusicas tratadas con bifosfonatos.16 Se informó que los individuos con el mayor descenso 
de los productos urinarios del colágeno (del 65% o más) mostraron la recuperación de mayor 
magnitud en la densidad ósea radial.15 En el presente estudio no se observó correlación 
significativa entre la disminución del NTx urinario y el aumento de la DMO a nivel radial. Tal 
diferencia puede deberse al pequeño tamaño de la muestra. 
En el ensayo aquí descrito, el tratamiento de mujeres diabéticas con alendronato redujo de manera 
significativa el NTx urinario, en 60%, y limitó la disminución de la DMO radial luego de 36 meses, 
mientras que este último parámetro mostró un descenso notable, del 5%, en los controles. Se 
informó que la disminución del 70% en los marcadores de resorción ósea, como parte del recambio 
tisular óseo, reduciría el riesgo de fractura en 40%, y que por cada incremento del 1% de la DMO 
vertebral después de 1 año de tratamiento, el riesgo de fracturas no vertebrales disminuye 8% en 
las mujeres posmenopáusicas.17 Tales resultados, junto con los del presente estudio, sugieren que 
podría anticiparse que la administración de alendronato limitara la disminución de la DMO y 
redujera la probabilidad de fracturas en las mujeres posmenopáusicas con DBT 2. Nuestro trabajo 
no contó con el tamaño suficiente para examinar resultados relativos a las fracturas. Se requieren 
investigaciones adicionales para determinar si este hallazgo se asocia con mejoría de la DMO en 
otras localizaciones óseas y permite disminuir la frecuencia de fracturas. 
Finalmente, las participantes mantuvieron niveles estables de hemoglobina glucosilada durante el 
transcurso del estudio, aunque el tratamiento para la diabetes se modificó levemente en varios 
sujetos. Este hecho sugiere que la administración de alendronato no altera la modalidad de terapia 
de la diabetes ni el perfil de la glucemia. 
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