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EDITORIAL / Editorial

NO A LAS “VACACIONES TERAPEUTICAS” DE DENOSUMAB

Nuria Guaiabens*
Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona, Espania.

Desde hace afios estamos acostumbrados a realizar discontinuacién del tratamiento o “va-
caciones terapéuticas” en el abordaje farmacoldgico de la osteoporosis. Racionalizandolo, ¢en
qué otra enfermedad se realiza esta accién? Si lo pensamos, solo en la osteoporosis. Ello seria
inaudito en otras enfermedades crénicas como la diabetes, la cardiopatia isquémica, etc. Esta
actitud terapéutica se basa en que en las Ultimas décadas hemos utilizado los bifosfonatos
como primera linea de tratamiento, y sabemos que permiten este abordaje debido a que se
depositan en el tejido éseo durante afios, con una liberacidn progresiva a partir de la resorcion
osteoclastica.” De hecho, se pueden encontrar trazas de alendronato en orina de pacientes que
lo han suspendido casi 2 afios antes.? Pero ello no ocurre con otros farmacos con indicacién en
la osteoporosis, entre los que se incluye denosumab. Este anticuerpo monoclonal anti-RANKL,
cuya administracion ha aumentado de forma progresiva en los Ultimos afos, es un farmaco
eficaz en la reduccion del riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera.®

Es importante recordar que el mecanismo de accién antirresortiva de denosumab es distinto
del de los bifosfonatos y que su efecto es reversible. Asi, ya hace 8 afios se describié que la
ganancia de densidad mineral ésea (DMO) obtenida durante el tratamiento con denosumab se
perdia rapidamente tras su discontinuacién y al afio se situaba en valores basales tanto en co-
lumna lumbar como en fémur. Esta reducciéon de DMO se asociaba a un pronunciado y rapido
aumento de los marcadores del recambio 6seo, en concreto del telopéptido carboxiterminal del
colageno | (sCTX) y del propéptido aminoterminal del procolageno | (PINP) ya a los 3 y 6 meses
(9 y 12 meses después de la ultima dosis), respectivamente.* Este “rebote” del recambio 6seo
planteé la posibilidad de un aumento inminente del riesgo de fractura, asociado a un deterioro
de la microarquitectura 6sea. Un analisis inicial de un grupo de pacientes que habian disconti-
nuado el farmaco durante el ensayo FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months) no evidencié un exceso del riesgo de fractura, quiza debido
a que el periodo postratamiento fue corto y a que casi un tercio de los pacientes recibieron un
tratamiento alternativo.® Posteriormente, se describieron diversos casos clinicos de fracturas
vertebrales multiples tras la discontinuacion de denosumab, la mayoria entre 8 y 16 meses tras
la dltima dosis.5”

Un analisis post-hoc de FREEDOM y su extensién, publicado en 2018, evidencio que la tasa
de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales fue similar en el grupo que discontinué deno-

*Correspondencia: Universidad de Barcelona. C/Villarroel 170. Barcelona 08036. Espania.
E-mail: nguanabens@ub.edu

8 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 15- N° 1 - 2019



Editorial

sumab o placebo. Sin embargo, entre las mujeres que tras discontinuar denosumab tuvieron al
menos una fractura vertebral, la incidencia de fracturas vertebrales multiples fue superior a la
observada en el grupo placebo. Ademas, se identific6 como principal factor de riesgo, la exis-
tencia de fracturas vertebrales previas.? Otros estudios han sugerido factores protectores frente
al desarrollo de esta complicacién. En este sentido, se ha indicado que el tratamiento previo
con bisfosfonatos reduciria el riesgo, o bien que una administracion de denosumab inferior a
dos afios no conferiria un riesgo aumentado para desarrollar fracturas vertebrales multiples.®
Sin embargo, estos factores protectores no han sido confirmados. Asi, se ha observado en
series con un numero reducido de pacientes que la administracion previa de bisfosfonatos no
parecia ser un factor protector'®''y, aunque no esta bien establecida la duracién del tratamiento
no asociada a este riesgo, no se ha descripto ningun paciente con fracturas vertebrales multi-
ples tras discontinuar después de una dosis Unica del farmaco.®

Los mecanismos implicados en este efecto “rebote” del remodelado 6seo no estan acla-
rados. Se han sugerido ciertas hipdtesis que incluyen la reactivacion del pool de precursores
osteoclasticos “durmientes” y/o un indice RANKL/OPG muy aumentado, tras la discontinua-
cién de denosumab y su aclaramiento de la circulacion.' De hecho, se han demostrado niveles
séricos elevados de RANK mRNA en este contexto.®

Tampoco se conoce la mejor opcion terapéutica tras discontinuar denosumab, aunque hay
acuerdo en que, en esta situacion, se debe administrar un farmaco antirresortivo potente. Pa-
rece que la administracion de una dosis Unica de &cido zoledrénico 5 mg a los 6 meses de la
ultima dosis de denosumab no es suficiente para evitar el “rebote”, cuando el remodelado 6seo
esta aun suprimido.'™ Otra opcidn, basada en los resultados del ensayo DAPS (Denosumab Ad-
herence Preference Satisfaction), podria ser la administracion de alendronato durante al menos
un afo."

El conjunto de estas observaciones e incertidumbres terapéuticas motivé un articulo de
posicionamiento de la European Calcified Tissue Society (ECTS), que propone una revaluaciéon
de la paciente a los 5 afos. Las pacientes con alto riesgo de fractura deberian continuar el tra-
tamiento con denosumab hasta 10 afios 0 cambiar a un tratamiento alternativo, especialmente
bisfosfonatos. Si el riesgo de fractura es bajo a los 5 afios, denosumab podria ser discontinua-
do pero, nuevamente, se deberia administrar un bisfosfonato para reducir o prevenir el “rebote”
del remodelado 6seo.'® Quizas un tratamiento mas intensivo con acido zoledrénico 5 mg o con
alendronato durante uno o mas afios sea la secuencia 6ptima.

Es importante hacer un llamamiento a todos los facultativos de atencién primaria, odonté-
logos, reumatologos, endocrindlogos, entre otros, que tratan a pacientes con osteoporosis por
su enfermedad ésea o por procesos intercurrentes, para que se conciencien del riesgo que
supone suspender denosumab sin planificar la administracion posterior de otro antirresortivo
potente. Aunque hay dudas y muchos interrogantes por responder, también disponemos de
certezas: No a las “vacaciones terapéuticas” de denosumab.

Conflicto de intereses: honorarios por colaboracion en Advisory Boards y/o financiacién de
congresos de Amgen, Eli Lilly, UCB y Alexion.
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