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Abaloparatide estudio pivotal

Effect of Abaloparatide vs Placebo on New Vertebral Fractures in Postmenopausal Women With Osteoporosis: A Randomized Clinical
Trial. Miller PD, Hattersley G, Riis BJ, Williams GC, Lau E, Russo LA, et. al. JAMA. 2016 Aug 16;316(7):722-33.Â 

Â 

Hace pocos dÃas en el Journal of the American Medical Association

(JAMA) fueron publicados los resultados del estudio ACTIVE

(Abaloparatide ComparatorTrial In Vertebral Endpoints). El mismo fue

doble ciego de fase III, en el cual se comparÃ³ el efecto de

Abaloparatide (ABL) en dosis de 80 mcg subcutÃ¡nea diaria, en

relaciÃ³n al placebo y a un comparador activo, la Teriparatide (TPTD)

a dosis de 20 mcg subcutÃ¡nea diaria en la incidencia de fracturas

vertebrales osteoporÃ³ticas. Todos los pacientes recibieron

suplementos de calcio y vitamina D.

La abaloparatide es un anÃ¡logo del PÃ©ptido Relacionado a la

Paratohormona (PTHrp) y gracias a la modificaciÃ³n de su estructura

aminoacÃdica, presenta una acciÃ³n anabÃ³lica Ã³sea ya demostrada en

estudios previos. Al igual que la teriparatide, de conocida acciÃ³n

anabÃ³lica, interactÃºa con el receptor de la paratohormona tipo 1,

manteniendo una ligadura transitoria lo que permite mediante el acople

a la proteÃna G, adoptar una conformaciÃ³n ligando-receptor, llamada

RG, que activa una serie de vÃas intracelulares, cuyo objetivo es la

diferenciaciÃ³n y aumento de la sobrevida y de la acciÃ³n

osteoblÃ¡stica, generando asÃ, una respuesta anabÃ³lica Ã³sea.

En este artÃculo, el Dr. Miller comparte los resultados a 18 meses en

2463 mujeres postmenopÃ¡usicas. Los criterios de inclusiÃ³n eran una

densitometrÃa Ã³sea con un Tscore <â��2.5 y >â��5 en columna lumbar o

cuello femoral sumada a fracturas vertebrales radiolÃ³gicas (2 leves o

1 moderada) o historia de una fractura no vertebral por fragilidad en

los Ãºltimos 5 aÃ±os. Las pacientes mayores de 65 aÃ±os podÃan

ingresar si tenÃan una fractura y un Tscore < â��2 y >â��5 o no

presentar fractura pero una densitometrÃa con valores de Tscore <â��3

y >â��5. 

La media de edad de las pacientes incluidas fue de 69 aÃ±os (46-89), y

la media de TScore de cuello femoral fue -2.1. En cuanto a las

fracturas prevalentes, 24 % presentaban fracturas vertebrales, 31 %

presentaban fracturas no vertebrales y 37 % no presentaban ninguna.

Entre los objetivos secundarios, se evaluÃ³ la respuesta de los

marcadores Ã³seos que mostraron un pico precoz, que se hace mÃ¡ximo al

sexto mes, en el marcador de formaciÃ³n Ã³sea (P1NP) con ABL y TPTD,

seguido de un pico en el marcador de resorciÃ³n (NTX) que siempre es

 1 / 4

Phoca PDF

http://www.phoca.cz/phocapdf


Efecto de Abaloparatide vs. Placebo en nuevas fracturas vertebrales en mujeres post menopáusicas con Osteoporosis: estudio clínico randomizado

Categoría: Publicaciones destacadas

Publicado: Miércoles, 06 Julio 2016 19:16

Escrito por: Endoweb

Visitas: 12673

de menor magnitud y que desciende mucho mÃ¡s rÃ¡pidamente con ABL que

con TPTD, evidenciÃ¡ndose asÃ, segÃºn los autores, un mayor efecto

neto anabÃ³lico.

Otro objetivo secundario evaluado fue la densitometrÃa Ã³sea, en la

cual ABLÂ mostro un incremento significativo a 18 meses en

comparaciÃ³n al placebo de + 3.6 % en cuello femoral y + 11 % en

columna lumbar, siendo los valores finales semejantes a los obtenidos

conÂ TPTD aunque con valores levemente superiores a losÂ 6 y 12 meses

con ABL, demostrando de alguna manera, segÃºn los autores, una

repuesta densitometrica mÃ¡s precoz que la TPTD.

En relaciÃ³n al objetivo primario del estudio, nuevas fracturas

morfomÃ©tricas, se presentaron en 4 pacientes del grupo ABL (0.58%) y

en 30 del grupo placeboÂ (4.22%)Â determinÃ¡ndose un riesgo relativo

RR: 0.14 [95% CI,0.05-0.39] P<.001). En el grupo TPTD, 6 pacientesÂ

(0.84%) presentaron nuevas fracturas, determinando un riesgo relativo

RR: 0.20 [95%CI,0.08-0.47] P<.001) en relaciÃ³n al placebo.

TambiÃ©n fueron significativamente menores las incidencias de

fracturas no vertebrales (todas las fracturas atraumÃ¡ticas excepto

vÃ©rtebras, dedos, cara, crÃ¡neo, rÃ³tula y esternÃ³n), las fracturas

clÃnicas y las llamadas fracturas mayores (grupo que incluye hÃºmero,

radio, cadera y vertebra).

Â 

Eficacia anti fractura luego de 18 meses de tratamiento:

Las curvas de Kaplan-Meier estimando la tasa de eventos de fracturas

no vertebrales a 24 meses tambiÃ©n fueron menores que ABL en

comparaciÃ³n al placebo (2.7% vs. 4.7%, implicando un Hazard RatioÂ

[HR], 0.57 [95% CI, 0.32-1.00]; P=.04. TambiÃ©n se observaron
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reducciones al aplicar estas curvas para estimar las tasas de

fracturas clÃnicas (HR: 0.57 [95% CI, 0.35 to 0.91];P = .02) y de

fracturas mayores (HR: 0.30 [95% CI, 0.15 to 0.61]; P < .0010).

En cuanto a la tolerancia y seguridad, no se observaron diferencias

entre los grupos de tratamiento en relaciÃ³n al porcentaje de

pacientes con 1 o mÃ¡s eventos adversos, o de eventos adversos serios

o eventos relacionados con muerte. SÃ se observÃ³ una tasa mayor de

eventos que llevaron a la discontinuaciÃ³n del tratamiento en el grupo

que recibiÃ³ ABL (9.9%), mientras la discontinuaciÃ³n fue menor (6.8%)

en TPTD y tambiÃ©n en el grupo placebo (6.1%).Los eventos que mÃ¡s

frecuentemente llevaron a la discontinuaciÃ³n de ABL fueron nÃ¡useas

(1.6%), mareos (1.2%), cefalea (1.0%), y palpitaciones (0.9%).

En relaciÃ³n a la incidencia de hipercalcemia, predefinida como un

valor superior a 10.7mg/dL de calcemia corregida por albÃºmina, la

tasa total fue menor con ABL (3.4%) mientras que con TPTD fue de

(6.4%) (Diferencia de Riesgo RD: â��2.96

[95%CI,â��5.12aâ��0.87];P=.006) para cualquier punto de tiempo

incluyendo pre dosis y post dosis, y sin presentarse alteraciones

cardiolÃ³gicas.

Los autores plantean algunas limitaciones, como la tasa de fracturas

basales, no coincidente con la presentada en el estudio pivotal de

TPTD (Neer et al NEJM 2001), pero sobre todo la limitaciÃ³n del

diseÃ±o contra comparador activo en vez de un estudio cabeza a cabeza

contra TPTD, lo cual serÃa dificultoso por la cantidad de pacientes

que este Ãºltimo diseÃ±o requerirÃa para tener suficiente poder

estadÃstico Â (> 40000 sujetos)

Su conclusiÃ³n es que la ABL es un nuevo agente anabÃ³lico, que reduce

significativamente Â la tasa de fracturas vertebrales y no vertebrales

en comparaciÃ³n al placebo, pero que serÃa necesario incorporar aÃºn

mÃ¡s datos clÃnicos sobre su eficacia y su seguridad. Cabe destacar

que si bien esta droga ya ha sido presentada a la FDA, su aprobaciÃ³n

todavÃa estÃ¡ pendiente.

Â 

Por el Dr. Fabio Massari
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