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Un ensayo aleatorizado

Standard vs Cyclic Teriparatide and Denosumab Treatment for
Osteoporosis: A Randomized Trial.A Cosman F,A McMahon D,A Dempster D,
et. al.A J Bone Miner Res.A 2019 Aug 16. doi: 10.1002/jbmr.3850.
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Resumen

En ausencia de un agente antirresortivo, la administraciA3n cAclica de
teriparatide no aumenta la densidad mineral A3sea (DMO) mA;s que la
terapia diaria estAijndar. Dado que el denosumab es un potente agente
antirresortivo, planteamos la hipA3tesis de que podrAa ser A3ptimo
para maximizar las ganancias A3seas con teriparatide en forma cAclica.
En este protocolo de 3 aAtos, 70 mujeres posmenopAjusicas con
osteoporosis fueron aleatorizadas a recibir 18 meses de teriparatide,
sequido de 18 meses de denosumab (tratamiento estAjndar); o 3 ciclos
separados de 12 meses constando de 6 meses de teriparatide seguidos de
6 meses de denosumab (tratamiento cAclico). Las mediciones de la
densitometrAa mineral A3sea (DMO) de columna lumbar (LS), cadera total
(TH), cuello femoral (FN) y radio 1/3 (RAD) se realizaron cada 6 meses
y una densitometrAa corporal total (TBBM) a los 18 y 36 meses. Las
caracterAsticas descriptivas basales no difirieron entre los grupos
(edad media 65 alA+os, puntuaciA3n T-Score -2.7 en LS). En el grupo
estAijndar, los incrementos de DMO a los 36 meses fueron: LS 16%, TH
4%, FN 3% y TBBM 4.8% (todos p <0.001 vs lAnea de base). En el grupo
cAclico, los incrementos de 36 meses de DMO fueron similares: LS 12%,
TH 4%, FN 4%, TBBM 4.1% (todos p <0.001 vs lAnea de base). A los 36
meses, el tratamiento estAjndar produjo un aumento de la DMO de LS
ligeramente mayor que con la forma cAclica (p = 0.04), pero a los 18
meses, en el grupo cAclico, no hubo disminuciA3n en RAD o TBBM (p =
0.007 y <0.001, respectivamente vs el tratamiento estAjndar). Aunque
el rA©gimen cAclico no mejorA3 la DMO en comparaciBA3n con el estAjndar
a los 36 meses, pareciA3 haber un beneficio a los 18 meses,
especialmente en los sitios esquell©ticos donde predomina el hueso
cortical. Esto podrAa ser clAnicamente relevante en pacientes con alto
riesgo de 1inminente de fractura, particularmente en sitios no
vertebrales.

A
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Los agentes anabA3licos estimulan la formacilA3n A3sea y reducen las
fracturas rAjpidamente, siendo apropiados para pacientes con alto
riesgo de fractura inminente o recurrente. Teriparatide (TPD) estimula
especialmente la formaciA3n A3sea a lo largo de 24 meses de
administraciA3®n, lo que da como resultado un aumento de la densidad
mineral A3sea (DMO) y mejorAa de la microarquitectura. La formaciA3n
predomina durante los primeros 6 meses; evidenciAjndose en los
marcadores de formaciA3n A3sea, que aumentan proporcionalmente mhAjs
que los de resorciBA3n. Los datos histomorfomA©tricos muestran que el
efecto sobre 1la tasa de formaciA3*n A3sea es temprano, con una
actividad mA;jxima observada despul®s de 3 a 6 meses de TPD en la zona
endocortical.

En un esfuerzo por maximizar el aumento de la DMO con TPD, se ha
probado previamente un enfoque cAclico. En mujeres que recibieron
ciclos cortos de TPD y en ausencia de un agente antirresortivo, la DMO
disminuyA3 durante los perAodos sin TPD. Se presume entonces que la
administraciA3n de TPD cAclico podrAa optimizarse mediante el uso de
un agente antirresortivo. El1 denosumab (Dmab), un inhibidor del
ligando RANK dque suprime la diferenciaciA3n, activaciA3n vy
supervivencia de los osteoclastos, es rAjpidamente reversible y, por
lo tanto, podrAa ser el mejor agente para optimizar las ganancias de
DMO alternando con TPD en forma cAclica.

La hipA3tesis principal es que el incremento en la DMO de la columna
vertebral deberAa ser mayor en mujeres aleatorizadas para recibir el
rA©gimen cAclico, en comparaciA®n con una secuencia estAindar.

Este estudio de diseA+o paralelo aleatorizado de tres alA+os, evaluA3
el efecto de la terapia secuencial con TPD y Dmab sobre la DMO y los
marcadores de recambio A3seo cuando los tratamientos se administraron
en secuencia estAjndar (TPD durante 18 meses seguido de Dmab durante
18 meses) versus un rA@©gimen cAclico (tres ciclos de 1 alA+o, de 6
meses de TPD subcutlAineo diario, cada uno seguido de una inyeccilA3n
subcutlAinea de Dmab) Ver Fig 1. Ambos grupos recibieron las mismas
dosis acumuladas de TPD y Dmab, y durante el mismo perAodo de tiempo
total.
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Fig 1: DiseA+o del tratamiento estAj;ndar vs el tratamiento cAclico
A

Se incluyeron mujeres posmenoplA;usicas mayores de 45 aAtos de edad con
un diagnA3stico de osteoporosis que no estuvieran recibiendo
medicaciA3n. La osteoporosis se definiA3 por un T-Score alu -2.5 en la
columna lumbar (+ de 2 vA®©rtebras evaluables), cadera total o cuello

femoral, O deformidad vertebral contfirmada radiogrA;ficamente o
relacionada con osteoporosis previa con T-Score <-1.5 en al menos un
sitio esquellA©tico. Se requiriA3® que tuvieran niveles sAOricos
normales de calcio, PTH, fosfatasa alcalina A3sea y 250HD > 30 ng/ml.
En los pacientes que tenBAan niveles inferiores de 250HD, se 1los
suplementA?® hasta alcanzar valores > a 30.

Los criterios de exclusiA3n incluyeron fracturas vertebrales
mA°ltiples o cambios degenerativos lumbares severos con menos de 2
vAOrtebras lumbares evaluables, y el uso actual de medicamentos para
la osteoporosis. TambiA®Gn se excluyA3 el uso de terapia hormonal /
estrA3geno, raloxifeno o calcitonina en los 3 meses anteriores; uso
previo de bifosfonatos orales por mA;js de 4 meses en los 2 aAtos
anteriores o mAjs de 5 aAtos en total en los 10 aA+os anteriores.
Fueron excluidas pacientes que tuvieran contraindicaciones para el uso
de TPD o Dmab.

Las pacientes fueron asignados al azar en una proporciA3n 1:1. Los
participantes y los proveedores de atenciA3n no estaban cegados a la
intervencilA3n, pero si lo estaban aquellos que evaluaban 1los
resultados (marcadores de recambio A3seo y densidad A3sea). La DMO se
midiA3 en la columna lumbar (LS), la cadera total (TH), el cuello
femoral (FN) y el radio 1/3 (RAD) mediante DXA cada 6 meses. Las
mediciones de DXA corporal total (TBBM) se realizaron a los 18 y 36
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Los marcadores de formacilA3n A3sea
se midieron en sangre cada 3 meses.

meses.
(CTX)

(PINP) y de resorciBA3n A3sea

Las caracterAsticas basales no difirieron entre los grupos. La edad
media fue de 65 aAzos, el puntaje T-Score promedio de columna lumbar
fue -2.7 y de cadera total fue -1.7. E1 21% de las pacientes tenla
antecedentes de fracturas no vertebrales luego de un traumatismo de
bajo impacto, y el 16% tenBa fractura vertebral prevalente confirmada

radiogrAjficamente.

Resultados:

Marcadores de recambio A3seo: En el rA©gimen estAjndar, durante el
tratamiento con TPD, los niveles de PINP aumentaron y se estabilizaron
entre los 6-18 m, con una ligera disminuciA3n despul®s de 6 m tanto
para PINP como para CTX. Ambos marcadores disminuyeron rA;pidamente
despuA®@s del inicio de Dmab. En el grupo cAclico, los incrementos de
CTX en suero durante el segundo y tercer ciclos fueron mayores que 1los
observados durante el primer ciclo (asociado con niveles basales mA;s

bajos), mientras que las respuestas de los marcadores de formaciA3n
fueron similares durante los 3 ciclos. Ver Fig 2
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Fig 2: Marcadores de recambio A3seo
A

DensitometrAa mineral A3sea:
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radio) de la siguiente manera: LS 16%, TH 4%, FN 3% y TBBM 4.8% (todos
p <0.001) y RAD -0,4%. El rA@©gimen cAclico aumentA3 la DMO en un grado
similar: LS 12%, TH 4%, FN 4% y TBBM 4.1% (todos p <0.001); RAD
aumentA3® 1.5%. A los 36 m, hubo un aumento ligeramente mayor en la
columna con el rAG@gimen estAindar (p = 0.04), pero no se observaron
diferencias significativas en la DMO de cadera. Hubo una 1ligera
disminucilA3n en RAD con el tratamiento estAjndar versus un aumento con
el rA©gimen cAclico a los 36 meses (p = 0,10). A los 18 m, el rA@gimen
cAclico evitA3 1los descensos en RAD observados con el rA©gimen
estAjndar (diferencias de grupo 0.007 y p <0.001, respectivamente).
Ver Fig 3

A

Ambos tratamientos fueron bien tolerados. No hubo muertes en ninguno
de los grupos ni diferencias grupales en los eventos adversos
habituales ni en los graves. Solo 5 pacientes tuvieron fracturas
relacionadas con la osteoporosis durante el estudio: 3 en el grupo
estAjndar (clavAcula; intertrocantA©rea y muAteca) y 2 en el grupo cA-
clico (costilla y codo).

A

Este estudio indica que durante 36 meses, el rA©gimen cAclico
alternando 6 meses de TPD con 6 meses de Dmab no aumentA3® la DMO
significativamente mA;s que una secuencia estAjndar de 18 meses de TPD
seguida de 18 meses de tratamiento con Dmab. Sin embargo, a los 18
meses, hubo un beneficio aparente del rA©gimen cAclico en los sitios
mA;s corticales, particularmente el radio 1/3. Este enfoque cAclico
podrAa ser apropiado para algunos pacientes que tienen un riesgo
inminente y particularmente alto de fractura, especialmente en sitios
esquelA®ticos no vertebrales con predominancia cortical.
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Fig 3: EvolucilA3n de la DMO
A

Estudios previos indican que el cese de Dmab despul©s de dos o mAj;s
tratamientos se asocia con un rAjpido aumento en el recambio A3seo y
una rA;pida pAO©rdida de DMO. En este trabajo no se vio pAO©rdida de DMO
al regresar a TPD despulA®s de una sola inyecciA3n de Dmab, sin
embargo, no se observaron mejorAas ni en cadera ni columna a los 24-30
meses, despul®©s de la transiciA3n de Dmab a TPD. Esto es concordante
con lo observado en los marcadores bioquAmicos. Los aumentos de PI1NP
fueron similares en cada ciclo de TPD, mientras que los incrementos de
CTX fueron mayores a los 12-18 meses y 24-30 meses en comparacilA3n con
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el primer ciclo a los 0-6 meses. La falta de Dmab podrAa evitar la
estimulaciA3n de la formaciA3n A3sea inducida por TPD, incluso
despuA©s de sA3lo una ampolla de Dmab. Sin embargo, tambiAGn es
posible que 6 meses de TPD sea un perAodo de tratamiento demasiado
corto para mostrar un efecto beneficioso sobre 1la DMO del cuello
femoral y la cadera total. No hubo aumento en la DMO en estos sitios
durante los primeros 6 meses despul®s del inicio de la TPD, incluso en
ausencia de Dmab previo.

No se observA3 beneficio del rA©gimen cAclico en ningA°n sitio a los
36 meses; de hecho, el incremento de la DMO de la columna vertebral
fue ligeramente menor en las mujeres que recibieron tratamiento cA-
clico (12%) en lugar del tratamiento estAindar (14%).

Es interesante observar que los incrementos de DMO observados a los 18
meses de tratamiento con Dmab, despul®©s de 18 meses de TPD, fueron
importantes, especialmente en la columna vertebral y la cadera total.
Estas ganancias de DMO parecen mayores que las observadas en otros
estudios, cuando el alendronato fue administrado despulO©s de
teriparatide o abaloparatide. Varios estudios sugieren que el
tratamiento con Dmab aumenta la ganancia de DMO despulf®s de TPD en
mayor grado que los bifosfonatos, siendo explicado por un efecto
antirresortivo mAjs potente de Dmab.

La mayorAa de las mujeres en este ensayo estaban sanas, aparte de la
osteoporosis. Esto podrAa afectar la posibilidad de generalizaciA3n a
pacientes con mA°ltiples comorbilidades graves o que toman mA°ltiples
medicamentos. AdemA;s, para inscribirse en este estudio, fue necesario
tener un perAodo sustancial de tiempo libre de uso de bisfosfonatos.
Estos resultados no se aplicarAan a pacientes gque recientemente
recibieron un bisfosfonato o denosumab.

Aunque el rA©gimen cAclico no mejorA3 la DMO en comparaciA3n con el
estAjndar a los 36 meses, podrAa haber un beneficio de hasta 18 meses
en los sitios esquelA®ticos altamente corticales (RAD y quizAjs
cadera) . Esto probablemente se deba a wuna reducciA3*n en la
remodelaciA®*n mediada por TPD y de la porosidad cortical como
resultado del tratamiento con Dmab administrado a los 6 meses. Esta
observaciA3n es potencialmente relevante en algunos pacientes con alto
riesgo inminente de fractura, debido a wuna fractura no vertebral
reciente. TambiAOn se podrAan considerar otros enfoques para optimizar
la DMO cortical en estos pacientes, Ccomo la administraciA3n
concurrente de Ajcido zoledrA3nico o Dmab con TPD.

A

Concluimos que la terapia cAclica con 6 meses de TPD seguida de 6
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meses de Dmab podrAa ser prometedora para algunos pacientes,
particularmente aquellos con muy baja DMO en sitios predominantemente
corticales, ya que los resultados de la DMO parecen ser superiores
durante los primeros 18 meses con la terapia cAclica. Sin embargo, en
la actualidad, para la gran mayorAa de los pacientes de alto riesgo,
se deben utilizar secuencias de monoterapia estAjndar, con tratamiento
anabA3lico durante 18-24 meses, seguido de una potente terapia
antirresortiva durante varios aAt*os para lograr las ganancias
esperadas de DMO y las reducciones esperadas de riesgo de fractura.

A
A
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