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Articulo derevision

Inhibicion del RANK-L en la fisiopatologia de la osteoporosis. Evidencias

clinicas de su empleo

José Luis Neyro,* 2 Maria Jesus Cancelo,® Santiago Palacios*

El incremento del remodelado éseo, luego del déficit estrogénico,
es uno de los mecanismos fundamentales de la osteoporosis
postmenopausica. Desde el punto de vista molecular es el incre-
mento del RANK-L, el principal mediador que permite la formacion,
supervivencia y desarrollo de los osteoclastos. Para evaluar los
efectos de la inhibiciéon del RANK-L se han utilizado multiples mo-
delos, entre ellos la sobreexpresion de osteoprotegerina en ratones
y ratas transgénicas y mediante otros modelos, que incluyen el
tratamiento con osteoprotegerina recombinante. Los resultados de
estos estudios muestran que la inhibicion del RANK-L incrementa
la densidad mineral 6sea y mejora la geometria y resistencia del
hueso. En diversos ensayos clinicos se ha investigado el potencial
de denosumab como farmaco antirresortivo para tratar y prevenir
las osteopatias. El denosumab es un anticuerpo monoclonal, to-
talmente humano, del que hace poco se publicaron los resultados
de ensayos clinicos aleatorizados a ocho afios en donde se de-
muestra el incremento de la densidad mineral 6sea en diferentes
localizaciones y a cinco afios para prevenir fracturas vertebrales
y de cadera. Se revisan los datos fundamentales del mecanismo
de inhibicion del RANK-L y los resultados de los diversos ensayos
clinicos con denosumab.

Palabras clave: osteoporosis postmenopdausica, RANK-L, inhibi-
cion de RANK-L, denosumab.

The increase bone turnover is the most important fact at the physio-
pathology of postmenopausal osteoporosis. At the molecular level it
is the increase of the RANK-L the principal mediator who allows the
osteoclasts formation, survival and development of them. Multiple
models have been in use in preclinical investigations for evaluat-
ing the effects of the inhibition of the RANKL, between which it is
included on OPG’s over-expression in mice and transgenic mouse
and by means of other models that include the treatment with re-
combinant OPG. The results of these studies show that RANKL’s
inhibition improves the DMO as well as the geometry and resistance
of the bone. Several references clinical trials have investigated the
potential of denosumab as antiresorptive drug for the prevention
and treatment of bone disease. It is a monoclonal antibody, the first
fully human, which were recently published results of randomized
clinical trials to eight years for increasing BMD in different locations
and five years for the prevention of vertebral and hip fractures. We
review the fundamentals of the mechanism of inhibition of RANK-L
and the results of several clinical trials of Denosumab
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L'augmentation du remodelage osseux, puis du déficit oestrogenes,
est I'un des mécanismes fondamentaux de I'ostéoporose post-mé-
nopausique. Depuis le point de vue moléculaire est 'augmentation
du Rank-L, le médiateur principal qui permet la formation, de survie
et développement des ostéoclastes. Pour évaluer les effets de
I'inhibition de RANKL plusieurs modeéles ont été utilisés, y compris
la surexpression ostéoprotégérine chez des souris transgéniques
et des rats par d’autres modeéles, qui comprennent le traitement
par I'ostéoprotégérine recombinant. Les résultats de ces études
montrent que l'inhibition de la densité de RANK-L augmente miné-
rale osseuse et de la géométrie et améliore la solidité des os. Dans
plusieurs essais cliniques ont étudié le potentiel de denosumab
en tant que médicament inhibiteur de la résorption pour traiter et
prévenir les maladies osseuses. Le denosumab est un anticorps
monoclonal entierement humain, qui a récemment publié les
résultats d’essais randomisés a huit années au cours desquelles la
preuve de I'augmentation de la densité minérale osseuse a différents
endroits et cing ans pour prévenir les fractures vertébrales et de
la hanche. Nous passons en revue les éléments fondamentaux du
mécanisme d’inhibition de RANK-L et les résultats de divers essais
cliniques observés avec dénosumab.

Mots-clés: ostéoporose post-ménopausique, RANK-L, inhibant
RANKL, le denosumab.

Remodelagdo 6ssea aumentada apds a deficiéncia de estro-
génio, é um dos mecanismos fundamentais da osteoporose
p6s-menopausica. De um ponto de vista molecular € aumen-
tado RANK-L, o que permite a formacgdo de mediador principal
e sobrevivéncia do desenvolvimento dos osteoclastos. Para
avaliar os efeitos da inibicdo do RANK-L varios modelos foram
utilizados, incluindo a superexpressao osteoprotegerina em ratos
transgénicos e os ratos por outros modelos, que incluem o trata-
mento com osteoprotegerina recombinante. Os resultados destes
estudos mostram que a inibicdo do sistema RANK-L aumenta a
densidade mineral 6ssea e geometria e melhora a resisténcia
do osso. Em varios estudos clinicos investigaram o potencial
de denosumab como droga anti-reabsorcao para o tratamento
e prevencao de doengas dos ossos. Denosumab é um anticorpo
monoclonal totalmente humano, que recentemente publicou os
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resultados de ensaios clinicos randomizados a oito anos em que
a evidéncia do aumento na densidade mineral 6ssea em locais
diferentes e de cinco anos para prevenir fraturas vertebrais
e de quadril. Vamos rever os fundamentos do mecanismo de

I hueso es un tejido dindmico en continuo proceso

de renovacion. Debido a que el estrés diario sobre

el esqueleto produce dafios y microfracturas, es
decisivo que exista un proceso fisiologico que repare el
hueso dafiado y reemplace el hueso antiguo con uno nue-
vo. En los Gltimos diez afos, algunos notables progresos
en biologia molecular y genética han conducido al mejor
entendimiento de los complejos procesos que regulan el
metabolismo 6seo y de las sefiales e interacciones que se
establecen para ello; esto ha permitido abrir un interesante
camino en la investigacion de nuevos tratamientos contra
la osteoporosis.*

El sistema RANK/RANK-L/OPG (receptor activador
del factor nuclear kappa B y su ligando del RANK/osteo-
protegerina) se identificé hace poco mas de diez afios. Su
importancia en la fisiologia 0sea es de tal magnitud,*? que
ha permitido el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas para la osteoporosis y otras enfermedades relacionadas
con alteraciones en el metabolismo dseo.23

Denosumab es un anticuerpo monoclonal, el primero to-
talmente humano, que actia como un potente y totalmente
especifico inhibidor del ligando del RANK (RANK-L).*5
Esta union evita la interaccion del RANK-L-RANK?® al
inhibir la formacion, la funcion y la supervivencia de
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inibicdo de RANK-L e os resultados de varios ensaios clinicos
com denosumab.

Palavras-chave: osteoporose pés-menopausa, RANK-L, inibindo
RANKL, denosumab.

los osteoclastos, lo que a su vez disminuye la resorcién
osea en el hueso trabecular y cortical.** Denosumab fue
aprobado en los dos altimos afios, primero por la FDA'y
luego por la Unidn Europea para tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado
de fracturas y, también (aunque se sale del ambito de la
actuacion ginecologica), para el tratamiento de la pérdida
0sea asociada con la supresién hormonal en hombres con
cancer de prostata y riesgo elevado de fracturas.?®

El objetivo de este escrito es revisar los pormenores
maés importantes de la participacion del sistema RANK/
RANK-L/OPG en la fisiopatologia de la osteoporosis
postmenopausica, conocer cdmo se secreta y su inhibicién
farmacologica. Ademas, conocer los mecanismos de ac-
cion del denosumab y revisar las evidencias clinicas que
avalan su indicacidn en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica, a la luz de los resultados de los ensayos
clinicos con asignacion al azar publicados hasta ahora.

Recuerdo fisiopatolégico de la osteoporosis
posmenopausica

A pesar de su apariencia, el hueso es un tejido de extraor-
dinaria actividad y dinamismo. De manera continua tiene
procesos de reparacion que ocurren en las unidades de
remodelacion 6sea de la superficie del hueso cortical y
trabecular.” El remodelado sigue una secuencia de tiem-
po que dura, aproximadamente, seis meses. De manera
esquematica, se diferencian cuatro etapas:’

1. Activacion de los precursores de osteoclastos que
maduran hacia osteoclastos multinucleados, dirigi-
dos por diversas citocinas locales proinflamatorias
y hormonas, y determinados factores mecanicos.?

2. Resorcion de hueso por los osteoclastos, lo que
causa una cavidad por resorcién. Este proceso
dura, aproximadamente, tres semanas.

3. Inversidn de la sefial de resorcion, mediante orde-
nes locales solo conocidas en parte.®

4. Formacion de hueso nuevo que llena la cavidad por
resorcién. Esta fase dura varios meses.
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Los osteoclastos derivan de precursores mononucleares
de la linea monocito-macrofagica. Para su diferenciacion
en osteoclastos maduros es preciso la expresion del factor
macrofagico estimulante de colonias por los osteoblastos
del estroma en una accion sinérgica. Ademas, para com-
pletar el proceso de diferenciacion se requiere la expresion
del RANK-L por los osteoblastos y del RANK por los
precursores de los osteoclastos. Los osteocitos regulan el
reclutamiento y la funcién de los osteoclastos al inducir
la expresion del RANKL por las células osteoblasticas.
Recientemente se determind, a pesar de lo anterior, que
los osteocitos expresan mayor cantidad de RANK-L y que
son capaces de estimular, in vitro, la osteoclastogénesis
en mayor medida que los osteoblastos y que las células
estromales de la médula 6sea.’ Los osteoclastos, a su
vez, son capaces de regular positiva o negativamente, las
funciones de los osteoblastos.®’

Las hormonas, las citocinas y los factores de creci-
miento actlan en los receptores de osteoblastos y otras
células para inducir la produccién del RANK-L. Algunos
de estos factores también suprimen la produccion de la
osteoprotegerina por los osteoblastos, aumentando el co-
ciente RANK-L/OPG. En esta situacion, el RANK-L libre
actla en los precursores de los osteoclastos (CFU-M), en
donde aumenta su fusion y maduracidn, y también sobre
los osteoclastos maduros, donde incrementa su actividad
y los protege de la apoptosis.

Ademés de la hormona paratoiroidea, otros agentes
pro-resortivos regulan la expresion del RANK-L o la os-
teoprotegerina, como: las interleucinas IL-1, IL-7 e IL, 17;
el TNFa, los glucocorticoides y la vitamina D. Ademas,
muchas moléculas que inhiben la resorcion dsea, como
los estrogenos, el IFNa, el TGEp y las interleucinas IL-4
e IL-13, también han demostrado regular el equilibrio
RANKL/OPG.%8

En Ultima instancia, la liberacion de enzimas lisosoma-
les por el osteoclasto maduro y activo produce, en la zona
de contacto con el hueso, reacciones de degradacion de la
matriz que disuelven las sales minerales del hueso. Hace
poco se conocid como la catepsina K, proteasa de cisteina
que se expresa selectivamente en los osteoclastosy que
conduce a la degradacion de las proteinas de la matriz 6sea,
tiene un papel relevante en este proceso.*”8 La deficiencia
de catepsina K en el humano disminuye la resorcion y os-
teopetrosis. La resorcion osteoclastica depende de factores
reguladores externos, como la hormona paratiroidea, la
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1,25-dihidroxivitamina D3y la calcitonina. Otros factores
que afectan la funcionalidad de los osteoclastos son los
glucocorticoides y las prostaglandinas.®

Condiciones fisiologicas como la menopausia o pato-
I6gicas como las metastasis 6seas o la artritis reumatoide,
conducen a que la cantidad de hueso eliminado por los
osteoclastos supera al remplazado durante el proceso de
formacion Osea por los osteoblastos. Esta situacion con-
duce a la pérdida neta de masa dsea e incremento de la
fragilidad y, por tanto, de riesgo de fractura. La accion de
los osteoclastos puede regularse de tres maneras:

1. Diferenciacion de las células precursoras a osteo-
blastos; para esto resultan imprescindibles dos cito-
cinas: el factor estimulante de las colonias macroféa-
gicas y el ligando del receptor activador del factor
nuclear kappa f (RANK-L). Su presencia estimula
la transformacion de células precursoras a osteoclas-
tos.5

2. La actividad de los osteoclastos puede traducirse
en: capacidad de migracion a través de la superficie
0sea, sintesis y secrecion de enzimas hidroliticas,
como la catepsina K, acidificacion del espacio entre
la célula y el lugar de resorcion y la capacidad de
internalizar los productos de degradacion.®® Cuan-
do genéticamente se altera alguna de estas acciones
sobrevienen los defectos en la resorcion, que son
los que llevan a un estado de osteopetrosis. In vitro,
RANK-L activa de manera dosis-dependiente la ac-
tividad de los osteoclastos.”®

3. Supervivencia del osteoclasto maduro. En ausencia
de factor estimulante de las colonias macrofagicas
y de RANK-L la cantidad de osteoclastos maduros
desciende significativamente, pero su sobre-expre-
sion permite que supervivan largo tiempo, lo que a
su vez hace que se incremente la resorcion.

A menor cantidad de osteoclastos, menor diferencia-
cidn. La supervivencia de los osteoclastos maduros o su
actividad resortiva son las posibles vias de actuacion para
tratar las enfermedades hiperresortivas del esqueleto.

Sistema RANK/RANK-L/ osteoprotegerina en la
fisiopatologia de la osteoporosis posmenopausica
Los efectores finales de todo el proceso de remodelado se
conocieron apenas a finales del decenio de 1990: el ligando
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del receptor activador del factor nuclear k3 (RANK-L),
su receptor natural (RANK) y la osteoprotegerina, todos
ellos pertenecientes a la familia de los factores de necrosis
tumoral (TNF). El RANK-L es una proteina expresada por
los osteoblastos y sus precursores bajo el control de hor-
monas, citocinas y factores de crecimiento pro-resortivo.
Launion del RANKL a su receptor natural en la superficie
celular de los osteoclastos y sus precursores (el RANK)
estimula la fusion de los pre-osteoclastos, promueve la
adhesion de los osteoclastos al hueso, activa su funciény
aumenta su supervivencia al evitar la apoptosis. (Figura
1)3610 |a osteoprotegerina es, a su vez, una proteina sin-
tetizada por los osteoblastos y las células estromales, que
actia como un receptor sefiuelo que impide la unién de
RANKL con su receptor natural RANK. De este modo, la
osteoprotegerina impide que cada una de las acciones del
RANK-L disminuya el nimero de osteoclastos y aumenta
su apoptosis.®"! (Figura 2)

Con base en el conocimiento de los efectos antagénicos
de las proteinas RANK-L y la osteoprotegerina, es facil
entender que la remodelacion 6sea depende, en ultima
instancia, del equilibrio entre ambas que, a su vez, estan
influidas por los multiples factores. La “teoria de la con-
vergencia” considera que el sistema RANK-L/RANK/
osteoprotegerina es el efector final de la mayor parte de los

Ostecclasto
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Factorezsde ¢ ®©
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Figura 1. Regulacion de la osteoclastogénesis por el sistema
RANKL/RANK: el ligando del RANK se une a su receptor RANK
que provoca la maduracion de los osteoclastos pre-fusionados
hacia osteoclastos multinucleados y, finalmente, hacia osteoclastos
activados. Es el mediador esencial de la formacion, la funciény la
supervivencia de los osteoclastos (en hueso trabecular y cortical)
(modif. de la referencia 8: Boyle WJ et al. Nature 2003;423:337-42.)
CFU-M: unidades formadoras de colonias de monocitos, precur-
sores de los osteoclastos.
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factores reguladores del remodelado 6seo. (Figura 3)%312

El principal papel fisiologico del sistema RANK-L/
RANK/osteoprotegerina es la regulacion del remodelado
0seo, que interviene en una amplia variedad de enferme-
dades Gseas en donde sucede un desequilibrio entre la
formaciony la resorcion.®'12 En modelos animales se han
comprobado otras funciones exo-esqueléticas relacionadas
con las calcificaciones vasculares, el sistema inmunitario
y el desarrollo de la glandula mamaria, abriéndose in-
teresantes puertas a futuras terapias para neoplasias en
estas localizaciones.’*!® En enfermedades caracterizadas
por alteraciones locales del remodelado dseo, como la
enfermedad dsea de Paget, se han identificado mutaciones
de los genes del RANK-L y de la osteoprotegerina (y de
sus transductores intracelulares). En las articulaciones
inflamadas de modelos animales de artritis reumatoide
se ha observado una temprana activacion del RANK-L
y supresion de la osteoprotegerina. En metastasis dseas
también se ha visto como las células cancerosas son ca-
paces de aumentar el cociente RANK-L/osteoprotegerina,
lo que estimula la resorcién dsea y permite a las células
cancerosas disponer de espacio para crecer dentro del
hueso. Lo mismo ocurre en el mieloma mdltiple, cuyas
células son incluso més destructivas para el hueso.tt 14
Asi, pues, las implicaciones del conocimiento del com-
plejo sistema RANK/RANK-L osteoprotegerina podrian
explicar el equilibrio éseo negativo que originan muchas
enfermedades en las que el sistema inmunitario tiene un
papel relevante, como: leucemia, metastasis 6seas, o de-
terminadas infecciones virales.

Los estrogenos reducen la expresion de RANK-L,
aumentan la secrecion de osteoprotegerina y tienen otros
efectos indirectos, como la supresion de la interleucina 1
(IL-1), IL-6, IL-7 yel factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) y aumentan la produccion de IGF-1 y TGF-§3 por
parte de los osteoblastos, lo que en gran medida controla
la osteoclastogénesis.®>12 Si la menopausia implica pér-
dida estrogénica, significa que la capacidad reguladora se
reduce considerablemente y el aumento de la actividad
RANK-L/RANK pareciera ser el responsable de la pérdida
Osea que se experimenta durante la postmenopausia.®*?
Las concentraciones elevadas de hormona paratiroidea
(PTH) aumentan el RANK-L y disminuyen la expresion
de la osteoprotegerina por los osteoblastos, lo que origina
un efecto catabdlico en el hueso. Sin embargo, las con-
centraciones intermitentes de PTH no parecen alterar la
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Figura 2. Regulacién de la osteoclastogénesis por el sistema RANKL/RANK/OPG: el receptor sefiuelo OPG, que es una proteina, evita
la union del RANKL al RANK e inhibe la formacion, funcién y supervivencia del osteoclasto (modificado de la referencia 8: Boyle WJ et

al. Nature 2003;423:337-342.

CFU-M: unidades formadoras de colonias de monaocitos, precursores de los osteoclastos.

relacion osteoprotegerina-RANK-L, lo que podria explicar
la disparidad de efectos de ésta (anabolismo o catabolismo)
en el hueso, en funcién de su pauta de administracion.*’-°

El inhibidor natural del sistema RANK es la osteopro-
tegerina, miembro de la superfamilia de los receptores
del factor de necrosis tumoral (TNFR) que, a diferencia
de todos sus parientes, no permanece luego de su sintesis
como una proteina trans-membrana con el cometido de
elaborar sefiales de transduccion entre distintas células,
sino que es secretada y no permanece anclada en la mem-
brana.®® La osteoprotegerina la producen los osteoblastos
y células estromales, funciona como antagonista del efecto
del RANK-L mediante su unién a esta molécula, impi-
diendo asi el acoplamiento al receptor del RANK-L de los
osteoclastos, modulando asi su diferenciacion, actividad
y supervivencia.’***(Figura 2)

Cada vez se conocen mejor los mecanismos de regula-
cién del remodelado 6seo; siguen abiertas las apasionantes
lineas de investigacion de las vias de sefializacion deriva-
das de la familia de proteinas Whnt, integrada por una serie
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de moléculas de sefalizacion celular.® Un punto clave de
la via de sefializacion de los Wnt es la regulacion de la
estabilidad de la proteina citoplasmatica B-catenina, que
actia como un co-activador transcripcional de la via. En
ausencia de la sefial Wnt, un complejo citoplasmatico
formado por distintas proteinas de anclaje y diversas
cinasas, como Gsk3f o Ckla, promueve la fosforilacion
de B-catenina que, de esta manera, queda marcada para su
degradacion. Las proteinas de la via de sefializacion Wnt
participan en diversos tejidos: piel, graso o hematopoyéti-
c0.%9 La esclerostina, proteina secretada por los osteocitos,
actlla como regulador negativo de la diferenciacion y
funcion de los osteoblastos e inhibidor de la formacion
osea. En los humanos, la falta de esclerostina incrementa
la formacién dsea y la osteopetrosis. Explorar, en el fu-
turo préximo, el potencial terapéutico de la esclerostina
es la diana terapéutica de los tratamientos anabélicos. El
desarrollo de anticuerpos bloqueadores de esclerostina
parece una atractiva posibilidad terapéutica en contra de
la pérdida dsea.?
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Ambiente endocrino
metabdlico

Parathormona
Vitamina D3
Calcitonina
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SISTEMA EFECTOR FINAL
OPG - RANK-RANKL

Efectos celulares 6seos
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Figura 3. Teoria de la convergencia: confluencia de los factores moduladores del remodelado 6seo en el sistema efector final del RANK/
RANK L/OPG (adaptado de la referencia 12: Fiter J, Nolla JM. Fisiopatologia: remodelado 6seo en el anciano. En: Osteoporosis. Guia de
buena practica clinica en geriatria. Osteoporosis, 2004. Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia. Ed: Mesa MP, Guafiabens N. 21-
34. Disponible en: Fiter J, Nolla JM. Fisiopatologia: remodelado 6seo en el anciano. En: Osteoporosis. Guia de buena practica clinica en
geriatria. Osteoporosis. 2004. Sociedad Espafiola de Geriatria y gerontologia. Ed: Mesa MP, Guafiabens N. 21-34. Disponible en: http://

www.scribd.com/doc/6696048/Gui-a-Osteoporosis,).

Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica

Se trata de un anticuerpo monoclonal totalmente humanao,
dirigido al RANK-L, que imita los efectos de la osteopro-
tegerina, un inhibidor enddgeno fisioldgico del RANK-L
que bloguea de forma natural la resorcion dsea, pero con
una semivida plasmética mucho mas duradera.®”* En la
actualidad estan en marcha, o terminados, 46 estudios
aleatorios y controlados en los que denosumab se compara
con placebo o con diversos farmacos con indicacion a
pacientes con enfermedades del metabolismo 6seo, como:
alendronato (ALN), teriparatida y acido zoledrénico.
Estos estudios comparan su eficacia y seguridad en el
control y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
y prevencién de la pérdida de masa dsea asociada con
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las metastasis del cancer de prdstata, mieloma multiple,
tumores solidos, tumores de células gigantes, artritis reu-
matoide o la relacionada con el tratamiento con inhibidores
de aromatasa en pacientes con cancer de mama, etc.?* Todo
ello condiciona que en la actualidad se disponga de mas de
veinte mil pacientes participantes y estudiados en ensayos
controlados y aleatorios fase IlI.

La eficacia y seguridad de denosumab se evaluaron,
inicialmente, en un estudio de fase Il, con asignacién al
azar y doble ciego, de busqueda de dosis, en el que 412
mujeres postmenopausicas lo recibieron durante 12 meses
por via subcutanea cada tres meses (a dosis de 6, 14 0 30
mg) o cada seis meses (a dosis de 14, 60, 100 y 210 mg),
tratamiento no enmascarado con alendronato semanal (a
dosis de 70 mg) o placebo.?? El tratamiento con denosumab
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se asoci6 con rapido aumento de la densidad mineral ésea
en lacolumna, caderay tercio distal del radio que fue supe-
rior al observado con placebo y similar o, incluso, superior
(en la caderay extremo distal del radio) al encontrado con
70 mg de alendronato sédico semanal.?? A partir de este
estudio las dosis éptimas consideradas son las de 30 mg
cada tres meses y 60 mg cada seis meses.??

La eficacia de denosumab se confirmé posteriormente
en cuatro estudios fase I11 efectuados en mujeres con os-
teopenia u osteoporosis posmenopausica. En un estudio
controlado con asignacion al azar, estratificado en funcion
de los afios de posmenopausia (mas de cinco afios o cinco
afios 0 menos), doble-ciego, de dos afios de duracion,
realizado en 332 mujeres postmenopausicas con baja
densidad mineral ¢sea (T en columna lumbar entre -1.0 y
-2.5), se compard la eficacia de denosumab 60 mg por via
subcutanea cada seis meses con la de placebo.? Denosu-
mab aumento significativamente la densidad mineral 6sea
en la columna lumbar a los dos afios, en comparacién con
placebo (6.5 vs -0.6%, p <0.0001), y lo hizo de forma in-
dependiente de los afios transcurridos desde la menopausia.

En otro estudio controlado y con asignacion al azar,
doble-ciego, con doble simulacion efectuado en 1,189
mujeres postmenopausicas con una puntuacion T de -2.0
o inferior en la columna lumbar o cadera total, se com-
paro la eficacia de denosumab a la misma dosis, con la
de alendronato sodico a dosis de 70 mg semanales.? En
ese estudio, luego de un afio de tratamiento, denosumab
se mostrd superior a alendronato sédico en el aumento de
la densidad mineral 6sea en la cadera total (3.5 vs 2.6%,
p <0.0001) y en el resto de localizaciones dseas; ambos
farmacos mostraron un perfil similar de seguridad. Esta
aparente superioridad de denosumab sobre alendronato
sadico en el incremento de la densidad mineral sea quedd
demostrada en otro estudio controlado y con asignacion
al azar, doble-ciego, con doble simulacién, en el que 504
mujeres postmenopausicas, con una T en la columna lum-
bar o la cadera de entre -2.0 y -4.0, que habian recibido
de forma no enmascarada 70 mg de alendronato sodico
semanal por via oral durante 320 dias, se asignaron al azar
a continuar tratamiento con alendronato sédico a la dosis
de 70 mg semanales o cambiar a denosumab a la dosis
estdndar durante un afio.? Las mujeres que cambiaron a
denosumab experimentaron un incremento de la densidad
mineral dsea en la cadera al afio de tratamiento de 1.9%
comparado con 1.05% observado en el grupo que recibid
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alendronato sodico (p < 0.0001); el incremento de la
densidad mineral 6sea también fue significativamente
superior con denosumab en CL, cuello del fémur y tercio
distal del radio; ambos farmacos tuvieron un perfil de
seguridad similar.

En un anélisis post hoc de las pacientes de los dos
Gltimos estudios controlados con asignacion al azar, se
encontro que las tratadas con denosumab por via subcu-
tanea se declararon mas satisfechas que las que recibieron
semanalmente alendronato sédico por via oral.?® Todo esto
resulta particularmente interesante en un momento en el
que muchas de nuestras pacientes cumplen sus primeros
cinco y mas afios de tratamiento con bisfosfonatos orales.

Estudio FREEDOM
FREEDOM es un estudio internacional, controlado, doble
ciego, con asignacién al azar, fase Il1, en el que se evalué
la eficacia y seguridad de denosumab en la reduccion
del riesgo de fractura en pacientes posmenopausicas con
osteoporosis. Se incluyeron 7,808 pacientes para recibir
60 mg de denosumab (n=3,902) o placebo (n=3,906) por
via subcutanea cada seis meses. El objetivo primario fue:
determinar la reduccién de nuevas fracturas vertebrales
a los 36 meses y, como objetivo secundario: evaluar el
tiempo transcurrido hasta la primera fractura no vertebral
y la primera fractura de cadera. Se incluyeron pacientes
tratadas previamente con bisfosfonatos orales, siempre y
cuando los hubieran recibido durante menos de tres afios
y al menos 12 meses antes del inicio de denosumab. La
media de edad de los sujetos fue de 72.3 afios y las medias
de puntuaciones T (T-score) de la densidad mineral dsea
de -2.8 en la columna lumbar, -1.9 en la cadera total y
-2.2 en el cuello femoral.?” El tratamiento con denosumab
redujo de forma significativa el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, de cadera y no vertebrales frente a placebo
(Figura 4).7

En un subestudio de 441 pacientes efectuado en el
mes 36, denosumab incrementd significativamente la
densidad mineral dsea en 9.2% en la columna lumbar y
6.0% en la cadera total en comparacién con placebo (p <
0.001). Ademas, denosumab redujo de manera importante
el C-telopéptido sérico (CTX) en 86, 72 y 72% en los
meses 1, 6 y 36, respectivamente, en comparacion con
placebo (p < 0.001) en los 160 pacientes incluidos en
un subestudio de marcadores de recambio 6se0.2"? No
hubo diferencias significativas en la incidencia global de
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Variable primaria
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Figura 4. Resumen de los resultados del estudio FREEDOM,; se aprecia reduccion (siempre significativa) a tres afios del riesgo relativo
de fracturas vertebrales (-68%), no vertebrales (-20%) y de cadera (-40%). Igualmente, en el lado derecho se muestran las incidencias
totales comparadas de las fracturas de esas localizaciones, respecto de lo ocurrido en el grupo de placebo (modificado de la referencia 27).

efectos adversos entre los sujetos tratados con denosu-
mab y los que recibieron placebo (92.8% frente a 93.1%,
respectivamente). El 82% de las pacientes completaron
el estudio y 76% recibieron todas las inyecciones. No
se observaron diferencias significativas en la incidencia
global de neoplasias malignas, eventos cardiovasculares
e infecciones. Se notificaron casos de eccema en 3.0%
de las pacientes del grupo de denosumab frente a 1.7%
del grupo placebo (p < 0.001) y de celulitis, como efecto
adverso grave, en 0.3% del grupo de denosumab versus
menos de 0.1% en el grupo placebo (p=0.002). También
se describieron las siguientes diferencias significativas

entre denosumab y placebo: 1) caidas no asociadas con
una fractura (4.5 vs 5.7%, p = 0.02), 2) flatulencia (2.2 vs
1.4%, p = 0.008) y 3) conmocién (menos de 0.1 vs 0.3%,
p = 0.004), respectivamente. En este estudio ningln sujeto
desarroll6 anticuerpos neutralizantes anti-denosumab y no
se notificaron casos de osteonecrosis de los maxilares a
los tres afios de seguimiento.?”28

Hace mas de un afio se reportaron los resultados de la
primera extension a cinco afios de este estudio? (Figura 5)
que continuara hasta los diez afios, con la confirmacién de
que lareduccion de las fracturas vertebrales continta en los
afios cuatro y cinco, manteniéndose un ritmo adecuado de

Estudio internacional, multicéntrico, abierto de un solo brazo

FREEDOM
Afo
A
L
E Denosumab 60 mg
A SC Q6M
T (n = 3,902)
(e}
R
|
Z
A
© Placebo
| SC Q6M
o (n=3,906)
N
Ano

Criterios de inclusion:

EXTENSION

Calcio y vitamina D

Denosumab 60 mg
SC Q6M
(n=2,207)

3 4 5 6 7

Pacientes que hayan completado el estudio FREEDOM (visitas completas durante los tres afios del
estudio, que no hayan descontinuado el producto, y que no hayan perdido méas de una dosis).
No estén recibiendo al momento de iniciar el estudio ningun otro tratamiento para la OPM.

Figura 5. Disefio del estudio de extension de FREEDOM durante diez afios, abarca incluso cuatro y cinco afios (los resultados se muestran
en el texto), con disefio internacional, prospectivo, abierto con brazo terapéutico sin comparaciéon para la extensién. Por razones éticas, el
grupo placebo, una vez confirmados sus peores resultados hasta el afio tres, se reasigné al grupo que recibié denosumab, con el propoésito
de que toda la poblacion del estudio pudiera beneficiarse de su uso continuado (modificado de la referencia 29).

SC: subcutaneo.; Q6M: cada seis meses. Long-term: largo plazo; Cross-over: cruce (del tratamiento)
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incremento de la densidad mineral dsea durante todo ese
tiempo. No se produjeron ni méas ni diferentes efectos ad-
versos en los afios cuarto y quinto respecto de lo conocido.
Por razones de ética médica, en el disefio de esta extension
se prescindio del brazo comparador de placebo, luego que
en los primeros tres afios se demostro la superioridad en
eficacia de denosumab respecto de placebo.

En septiembre de 2011 se comunicaron los primeros
resultados del seguimiento de un estudio controlado y
aleatorizado, fase Il, acerca de denosumab que tenia
como objetivo primario demostrar la ganancia de densi-
dad mineral 6sea, la mayor curva de incremento de masa
6sea a seis y ocho afios (extension del estudio controlado
con asignacion al azar original a cinco afios) de forma
perfectamente coherente y homogénea. El incremento de
densidad mineral 6sea alcanzado respecto de la basal fue
de 6.9% en la cadera y de 16.8% en la columna lumbar.3®

Estudios comparativos con alendronato

El alendronato sddico es un bisfosfonato que actda me-
diante inhibicion especifica de la resorcion 6sea mediada
por los osteoclastos. Inhibe la enzima farnesil-pirofosfato-
sintetasa en la via del mevalonato. Los bisfosfonatos, en
general, son analogos sintéticos del pirofosfato que se unen
ala hidroxiapatita del hueso. El alendronato sodico se des-
cribe quimicamente como una sal monosodica trihidratada
del &cido bifosfonico (4-amino-1-hidroxibutilideno).® Sin
duda, los mecanismos de accion farmacoldgica de deno-
sumab y del alendronato sédico son totalmente diferentes,
aunque su objetivo terapéutico sea el mismo.

Existen dos estudios de comparacién directa entre
denosumab y alendronato sédico, ambos de un afio de
duracion (DECIDE y STAND). Estos estudios evaluaron
la densidad mineral 6sea como variable principal y no
se disefiaron para estudiar el efecto de denosumab en
la reduccién de facturas, en funcion del poco tiempo de
duracion prevista en ambos.

Estudio DECIDE

DECIDE (Determining Efficacy: Comparison of Initiating
Denosumab versus Alendronate) fue un estudio contro-
lado, con asignacion al azar, doble ciego, internacional
y de no inferioridad, que tuvo como propoésito evaluar
la eficacia y la seguridad de iniciar un tratamiento con
denosumab respecto de alendronato sédico e incluy6
a 1,189 pacientes posmenopdausicas con baja densidad
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mineral dsea. Las pacientes tratadas previamente con
bisfosfonatos completaron un periodo de lavado de tres
meses de duracion previo a la incorporacion al estudio.
Todas las pacientes se asignaron al azar para recibir 60
mg de denosumab por via subcutanea cada seis meses (n
= 594) o placebo por via oral cada semana o 70 mg de
alendronato sodico por via oral una vez a la semana (n =
595) y placebo por via subcutanea cada seis meses. La
variable principal del estudio fue: evaluar el porcentaje
de cambio en la densidad mineral dsea en la cadera total
desde el valor basal hasta los 12 meses.*

Denosumab increment6 significativamente la densidad
mineral ésea en la cadera total en comparacion con alen-
dronato sodico, asi como en todas las otras localizaciones
evaluadas, en el mes seis y doce (Figura 6).32 No se observo
ninguna diferencia significativa en la incidencia global de
eventos adversos entre los sujetos tratados con denosumab
respecto de las que recibieron alendronato sédico (80.9 vs
82.3%, respectivamente, p = 0.60). Este estudio no fue
disefiado para comparar la incidencia de fracturas (que se
notificaron como efectos adversos). Un nimero similar de
pacientes en ambos grupos reporté mas de una fractura
durante el estudio [24 (4.0%) con denosumab; 19 (3.2%)
con alendronato sédico].®

Estudio STAND
STAND (Study of Transitioning from AleNdronate to De-
nosumab) fue un estudio controlado al azar, internacional,
doble ciego, con doble enmascaramiento, controlado con
tratamiento activo, de grupos paralelos y de no inferioridad
que incluy6 a pacientes posmenopausicas con baja densi-
dad mineral dsea (entre -2.0 y -4.0), previamente tratadas
con 70 mg de alendronato sédico a la semana. Un criterio
de inclusién fue que las pacientes debian haber recibido
tratamiento con ese farmaco como minimo seis meses antes
del inicio del estudio. Todas las pacientes se asignaron al
azar para recibir 60 mg de denosumab (n = 253) por via
subcutanea cada seis meses y placebo por via oral cada
semana o 70 mg de alendronato sédico por via oral a la
semana (n = 251) y placebo por via subcutanea cada seis
meses. El objetivo principal del estudio fue: evaluar el
cambio en la densidad mineral dsea de la cadera total a
los 12 meses.*®

Alos 12 meses de iniciado el estudio, las pacientes que
iniciaron tratamiento con denosumab experimentaron un
aumento significativo en los valores de densidad mineral
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Figura 6. Cambios en la densidad mineral 6sea a los 12 meses respecto a los valores basales; en el estudio DECIDE se compar0 alea-
toriamente denosumab vs alendronato sédico (modificado de la referencia 32). En todas las localizaciones estudiadas, denosumab se

mostré significativamente superior al alendronato sédico.

Osea de la cadera total y en la columna lumbar respecto a
las pacientes que continuaron con alendronato sédico (Fi-
gura 7). También se observaron incrementos significativos
en el grupo denosumab respecto el grupo de alendronato
sodico en los valores de densidad mineral dsea en el cuello
del fémur y en el tercio distal del radio (p < 0.0121). A
los seis meses de tratamiento con denosumab se observo
un incremento significativo en la densidad mineral 6sea
en la columna lumbar y en todas las localizaciones esque-
1éticas femorales evaluadas (p < 0.05).** No se observo
ninguna diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia global de acontecimientos adversos entre el
grupo tratado con denosumab respecto del grupo tratado
con alendronato sddico (77.9 vs 78.7%, respectivamente).
Los efectos adversos mas frecuentes fueron: nasofaringitis,
dolor de espalda, artralgias, dolor en las extremidades y
estrefiimiento. Los efectos adversos graves, incluidas las

Variable primaria

neoplasias o las infecciones graves, no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Este estudio tampoco se disefid para comparar el indice
de fracturas, en funcidn, entre otros aspectos, del corto
tiempo de realizacion del estudio . No obstante, como un
efecto adverso se notificaron fracturas en ocho pacientes
del grupo con denosumab (3.2%) y cuatro pacientes con
alendronato sddico (1.6%) (p NS).*

El proceso de remodelado 6seo es regulado por un
complejo sistema de sefiales que controlan el delicado
equilibrio entre formacion y destruccioén de hueso.® El
descubrimiento del sistema RANK/RANK-L/osteoprote-
gerina ha sido decisivo para comprender la fisiopatologia
de este proceso.'? Las informaciones aportadas en estos

1.90 . . Denosumab
Cadera total 0.85% diferencia
1.05 (p<0.0001) Alendronato
Variable secundaria
Columna lumbar | 3.03 —11.18% diferencia
1.85 (p<0.0001)
) T T T T T T T
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Porcentaje de incremento de la DMO respecto a los valores basales

Figura 7. Cambios en la densidad mineral 6sea a los 12 meses respecto a los valores basales, tanto en la cadera total (objetivo pri-
mario) como en la columna lumbar (objetivo secundario) experimentados entre denosumab vs alendronato sédico en el estudio STAND

(modificado de la referencia 33).
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Gltimos afos indican, claramente, que nos encontrabamos
ante un sistema regulador fundamental del metabolismo
6seo que permitio el desarrollo de una nueva herramienta
terapéutica, denosumab, basada en el bloqueo del RANK-
L.241% E| conocimiento de nuevas vias de sefiales, como
Whnt, complementara estas informaciones y ampliara las
posibilidades terapéuticas para pacientes con enfermeda-
des relacionadas o no con alteraciones del metabolismo
0se0.°1%1% Es indudable que el estudio del metabolismo
del hueso seguira siendo apasionante y habra de aportar
nuevas herramientas para prevenir y frenar su deterioro.

Denosumab es un nuevo farmaco biolégico indicado
en el tratamiento de pacientes con osteoporosis posmeno-
pausica, que constituye el primer anticuerpo monoclonal
totalmente humano que actda bloqueando de manera re-
versible y extraordinariamente rapida el RANK-L.* Ya se
probo en 46 diferentes estudios controlados y aleatorizados
de duracién diversa y con distintos comparadores.?t El
estudio controlado con asignacién al azar de referenciaen
osteoporosis posmenopausica se efectud a tres afios,? con
extension reciente a cinco afos.? En el lapso transcurrido
ha demostrado:

e Buena tolerancia con minimos efectos adversos
y estables durante la extension hasta el quinto
afio, igual que lo sucedido en los tres primeros
aﬁ05.2'3’27’28’29

e El estudio FREEDOM demostré mantener la re-
duccion del remodelado éseo, al incrementar de
manera considerable la densidad mineral dsea afio
tras afo? con una significativamente baja incidencia
de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales.
Idéntico resultado al reducir la incidencia de nuevas
fracturas de cadera en el tercer afio.?’

« Enlos estudios controlados con asignacién al azar
(Fase 1) a seis y ocho afios ha demostrado un
continuo incremento de la densidad mineral 6sea
perfectamente homogéneo afio a afio y en todas
las localizaciones (columna lumbar y cadera).*

Ademas, se ha mostrado significativamente mas activo
que el alendronato sddico en dos diferentes estudios contro-
lados y con asignacién al azar en el aumento de la densidad
mineral 6sea en muy diferentes localizaciones.®?%

Su elevada especificidad por el RANK-L lo hace
especialmente seguro y bien tolerado; hasta ahora no se
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ha descrito la formacion de anticuerpos neutralizantes
anti-denosumab.? No ha mostrado ninguna influencia en
la aparicion de fracturas atipicas de fémur de localizacion
sub-trocantérica ni incrementar el riesgo relativo de os-
teonecrosis mandibular.2427-20
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