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Resumen

El tratamiento de las formas graves de os-
teoporosis representa un desafio en la prac-
tica asistencial. Reportamos tres pacientes
con formas graves de osteoporosis tratadas
en el Instituto de Diagnéstico e Investigacio-
nes Metabdlicas con un esquema secuencial
de teriparatide 20 pg/dia durante 18 meses,
seguidos de 12 meses de denosumab 60 mg
semestral. Luego de 18 meses de tratamiento
con teriparatide la densidad mineral 6sea en
columna aumento 5,86+1,01% y en cuello fe-
moral 1,92+3,10%; al finalizar los doce meses
de tratamiento con denosumab se constatd
un aumento total en columna de 10,45+1,70%
y en cuello femoral 9,28+3,86%. El trata-
miento con teriparatide se acompafo de un
aumento en los niveles plasmaticos de telo-
péptidos del colageno éseo (CTX) y en el pe-
riodo de tratamiento con denosumab dichos
valores disminuyeron de manera significati-
va, mostrando el impacto de estos farmacos
sobre el remodelado 6seo. Concluimos que
el tratamiento secuencial con teriparatide y
denosumab en dosis convencionales resul-
t6 beneficioso en las tres pacientes tratadas.
Seria de utilidad ampliar esta experiencia en
un trabajo prospectivo.
Palabras clave: osteoporosis, tratamiento,
denosumab, teriparatide.
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Abstract

BENEFITS OF SEQUENTIAL TREATMENT
OF HIGH RISK OSTEOPOROSIS WITH
TERIPARTIDE AND DENOSUMAB: OUR
EXPERIENCE.

High risk osteoporosis treatment is a
challenge in daily medical practice. We report
three patients that attended our institution
with severe osteoporosis who received
sequentially teriparatide (20 ug daily) for
eighteen months followed by denosumab
(60 mg every six months) for twelve months.
After teriparatide treatment bone mineral
density increased 5.86+1.01% at lumbar spine
and 1.92+3.10 % at femoral neck, while after
denosumab it continued increasing to reach
a total of 10.45+1.70% at lumbar spine and
9.28+3.86% at femoral neck. Teriparatide
treatment increased bone resorption evi-
denced by high serum CTX while after
denosumab it fell abruptly, showing the
impact of these two drugs on bone turnover.
We conclude that sequential treatment with
teriparatide and denosumab in approved
doses was beneficial for these three patients.
Prospective studies are needed.

Key words: osteoporosis, treatment, deno-
sumab, teriparatide.
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Introduccién

La teriparatide (TPTD) primero' y el denosu-
mab (Dmab)? después demostraron ser poten-
tes farmacos osteoactivos y estan especial-
mente indicados en el tratamiento de la osteo-
porosis grave con alto riesgo de fracturas.

El uso de TPTD se limita de dieciocho a
veinticuatro meses por cuestiones de biose-
guridad y la ganancia que se obtiene en la
masa 6sea se pierde luego de la suspension
del tratamiento. Para mejorar los resultados
obtenidos con este tratamiento se intenté
asociarla con bifosfonatos 37 y raloxifeno 8 sin
resultados alentadores. De todas maneras,
se ha demostrado que la administracion su-
cesiva de teriparatide y bifosfonatos permite
mantener y aun aumentar la ganancia de la
densidad mineral 6sea (DMO) lograda por el
efecto anabdlico 6seo de la teriparatide.

Con el advenimiento del Dmab, un potente
inhibidor de la resorcion 6sea, nos plantea-
mos la hipétesis de que la administracién de
este farmaco luego de completar un trata-
miento con teriparatide podria ser beneficio-
sa para nuestros pacientes. Recientemente,
algunos ensayos clinicos prospectivos, dise-
fnados especialmente con el fin de evaluar los
resultados obtenidos con el tratamiento se-
cuencial y combinado de estas drogas, han
demostrado la validez de nuestra hipotesis.®

El objetivo de este trabajo es mostrar
nuestra experiencia asistencial en tres pa-
cientes tratadas con TPTD por 18 meses y
luego por un afio con Dmab.

Pacientes y métodos

Este es un trabajo retrospectivo abierto,
en el que se incluyeron mujeres con osteo-
porosis posmenopausica grave, que concu-
rrieron para ser atendidas por los consulto-
rios externos de un centro especializado en
metabolismo éseo.

En todos los casos se realizé una eva-
luacién clinica detallada, poniendo especial
atencién en los antecedentes de fracturas
osteoporéticas y en los factores de riesgo
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para sufrirlas. Las pacientes dieron su con-
sentimiento y el estudio fue aprobado por el
comité de ética de nuestro centro IDIM.

Se realiz6 densitometria 6sea, DXA de co-
lumna lumbar anteroposterior (AP) y de cade-
ra (fémur total y cuello femoral) con un densi-
tdmetro Lunar DPX (GE Healthcare), que fue
calibrado diariamente. Segun los estudios de
precision llevados a cabo, los cambios mini-
mos significativos fueron 1,53% para colum-
na lumbar AP y fémur total, 1,68% para cuello
femoral, 1,34% para radio 33%, y 1,14% para
cuerpo entero. Se calculé el porcentaje de va-
riacién de la DMO al final del tratamiento con
cada farmaco, TPTD y Dmab, y el porcentaje
de cambio al final de ambas drogas.

Se realiz6 una rutina bioquimica clinica
general y una evaluacién del metabolismo mi-
neral; los parametros bioquimicos estudiados
se describen en la Tabla 1.

Se consideraron las fluctuaciones del CTX
entre tres y seis meses de iniciado cada far-
maco, TPTD y Dmab, y se analizaron esta-
disticamente las variaciones con respecto al
periodo previo de tratamiento.

Se realizaron radiografias de columna dor-
sal y lumbar perfil para evaluar la existencia
de deformaciones vertebrales compatibles
con fracturas prevalentes.

Los resultados de las variables analizadas
se expresan como media = DS. Las variacio-
nes en la densitometria y en los parametros
bioquimicos se evaluaron estadisticamente
con test de Student para muestras apareadas
y se considerd significativa una p<0,05 debi-
do a lo pequefo de la muestra.

Resultados

Las caracteristicas demogréficas y densi-
tométricas basales de las tres pacientes es-
tudiadas se muestran en la Tabla 2. Los datos
no tienen dispersiones significativas. Las pa-
cientes no presentaron menopausia precoz ni
temprana, tampoco bajo peso. El puntaje T
de la densitometria 6sea de columna lumbar
inicial fue menor de -3,0.
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Tabla 1. Variables bioquimicas estudiadas.

Variable

Método

VN

Calcemia

Calciuria

Fosfatemia

25 (OH) Vitamina D
Fosfatasa alcalina total (FAL)
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO)
Osteocalcina (BGP)

B crosslaps (CTX)

Parathormona intacta (PTHi)

Electrodo de ion selectivo
Electrodo de ion selectivo
Cinético UV
Radioinmunoensayo
Colorimétrico
Quimioluminiscencia
Electro-quimioluminiscencia

Electro-quimioluminiscencia

Radioinmunoensayo

8,5-10,5 mg/%

mujeres 160- 220 mg/24 h
2,7-4,5 mg/%

20-60 ng/ml

90-280 UI/I

11-22 Ul/I

mujeres: 11-43 ng/ml

mujeres posmenopausicas:
556+226 pg/mi

20-65 pg/ml

Las variables bioquimicas al inicio del tra-
tamiento se muestran en la Tabla 3. Solo una
paciente tiene el estudio de la PTH basal. En

Tabla 2. Valores promedio basales de las tres pa-
cientes: datos clinicos y de densitometria 6sea.

realidad, las pacientes no presentaron altera- Edad (afios) 67+3,61
ciones de ningun parametro del metabolismo Peso (kg) 63,83:4,96
fosfocalcico que lo justificaran. La rutina y la
funcion tiroidea fueron normales. Talla (cm) 154,77+4,96
Dos de las pacientes presentaban fractu- Edad de menopausia (afios) 49,0+2,6
ras \’/ertebrales que constatamos en las radio- DMO columna basal (g/cm? 0.79240,05
grafias: una de ellas, dos fracturas vertebra-
les (una antigua y otra reciente); la otra, una  T-score columna basal -3,43+0,40
fractura vertebral reciente. Solo una paciente  pMO cuello de fémur basal (g/cm?)  0,781+0,03
no tenia historia de fracturas previas. Cabe .
destacar que en ambos casos consideramos T-score cuello de fémur basal 1,68+04
Tabla 3. Valores promedios basales: datos bioquimicos de las pacientes.
Variable X+ SD n

Calcemia (mg/ml) 9,56+0,35 3

Fosfatemia (mg/ml) 3,83+0,4 3

Calciuria (mg/24 h) 154+21,92 2

25 (OH) Vitamina D (ng/ml) 24,13+6,75 3

FAL (UI/1) 189450 3

FAo (UI/1) 12,6+4,8 2

BGP (ng/ml) 34 1

CTX (pg/ml) 312+99,68 3

PTH intacta (pg/ml) 40 1
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fractura vertebral reciente por haberse produ-
cido dentro de los dos meses anteriores a la
consulta. Esa fractura vertebral aguda motivo
el cambio de tratamiento de bifosfonatos a
TPTD en el caso de las pacientes fracturadas,
mientras que la muy baja densidad 6sea con
factores de riesgo para fracturas de la pa-
ciente sin fracturas motivé la indicacién del
cambio de su terapéutica.

Todas habian recibido farmacos osteoac-
tivos antes de iniciar el tratamiento con TPTD,
dos con alendronato, durante seis y diez
afos, respectivamente; la tercera, con raloxi-
feno por un afio.

Ambas drogas fueron bien toleradas por
las pacientes y no se registraron efectos ad-
Versos.

Las variaciones densitométricas promedio
a lo largo del tratamiento se muestran en la
Tabla 4. En columna lumbar, la densidad mi-
neral 6sea se incrementé significativamente al
terminar el tratamiento con TPTD, y continué
aumentando en el periodo con Dmab hasta
alcanzar, a los 30 meses, un incremento pro-
medio de 10,45+1,70%. La respuesta al trata-
miento en cadera fue distinta: en dos de las
pacientes solo se registraron cambios signifi-
cativos durante el tratamiento con Dmab. En la
otra paciente, la mejoria se produjo en el pri-
mer periodo de tratamiento con TPTD, man-
teniendo lo logrado en la segunda etapa con
Dmab; la ganancia total obtenida en las tres
pacientes fue de 9,28+3,86% (Figura 1y 2).

con teriparatide y denosumab

Los cambios del CTX a lo largo del trata-
miento se muestran en la Figura 3. En los res-
tantes parametros bioquimicos del metabolis-
mo fosfocalcico no se produjeron modificacio-
nes significativas. La fosfatasa alcalina isoen-
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Figura 1. Ganancia densitométrica en columna
lumbar desglosada por paciente.
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Figura 2. Ganancia densitométrica en cuello fe-
moral desglosada por paciente.

Tabla 4. Variaciones promedio de la densidad mineral 6sea pos-TPTD (18 meses) y al afio pos-Dmab (30

meses) de las tres pacientes.

DMO18m T-score ADMO% p DMO30m T-score A DMO % P
ﬁl‘:‘%':r“a 0,837+0,05 -2,73+0,41 5,86+1,01 0,01 0,873+0,06 -2,36+0,60 10,45+1,70 0,03
Cuello 795 1 46 1,92+31 1,201 2 4
fomur ,796+0,03 -1,53+0,46 1,92+310 0,39 0,855:0,03 -1,20+1,30 9,28+3,86 0,0
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zima 6sea registrd la misma curva que el CTX.
Su valor basal promedio fue de 12,6+4,8 Ul/I, se
elevé durante el tratamiento de estimulacion os-
teoblastica a 18,86+5,14 Ul/l y descendio luego
del tratamiento antirresortivo a 7,3+0,6 Ul/I; esta
Ultima etapa registra cambio en el limite signi-
ficativo, p=0,05. No tenemos datos suficientes
de los niveles de parathormona.

Basal TFTD Dmab

| == Pacente 1 =—e—Paciente2 —=—Paciene 3

Figura 3. Variaciones del CTX. Notese el aumento
significativo durante el tratamiento con TPTD y su
descenso bajo el tratamiento con Dmab.

Discusion

El tratamiento de los pacientes con for-
mas graves de osteoporosis y alto riesgo de
fractura representa un desafio en la practica
del consultorio. La presencia de fracturas
vertebrales o la densidad mineral 6sea en
columna muy deteriorada asociada a facto-
res de riesgo para fracturas sugiere, como
primera indicacién, la TPTD como anabdlico
6seo. Luego de cumplir el tratamiento de 18
a 24 meses, para evitar perder la accién lo-
grada se deberia continuar con una medica-
cion antirresortiva. Son complejos los efec-
tos sobre el hueso del tratamiento con bifos-
fonatos y TPTD: por un lado, el tratamiento
previo con bifosfonatos, algo habitual en la
practica clinica, disminuiria los efectos ana-
bélicos de la TPTD."? Al respecto, los resul-
tados del EUROFORS demostraron solo un

con teriparatide y denosumab

moderado retraso en la respuesta del hueso
al tratamiento con TPTD."

Por otro lado, el uso concomitante de
bifosfonatos y TPTD en pacientes osteo-
poréticos tendria efectos diferentes depen-
diendo del tipo de bifosfonato y la via de
administracion. Black y cols. hallaron que
la administracién conjunta de alendronato y
TPTD no tuvo efectos sinérgicos sino, con-
trariamente, la ganancia de la densidad mi-
neral ésea volumétrica en columna fue ma-
yor entre los tratados solamente con TPTD.*
Cosman investigé el efecto de combinar 5
mg de acido zoledrénico intravenoso con
TPTD 20 pg/dia subcutaneo durante 52 se-
manas en un grupo de 412 mujeres con Os-
teoporosis posmenopausica y hallé una ga-
nancia densitométrica superior en columna
lumbar y cuello de fémur entre las tratadas
con ambos farmacos.®

La literatura en general concluye que la
administracion de bifosfonatos luego de ter-
minados los 18 meses de tratamiento con
TPTD tiene un efecto beneficioso, ya que
permite mantener la ganancia en la densi-
dad mineral 6sea lograda y aun obtener una
ganancia superior.'

Tanto TPTD como Dmab son drogas uti-
les en pacientes con osteoporosis grave y
han demostrado su eficacia en la reduccion
del riesgo relativo de nuevas fracturas ver-
tebrales. La primera tiene un efecto anabé-
lico puro y permite obtener cambios rapi-
dos en el hueso trabecular; solo en forma
tardia mejora el hueso cortical al aumentar
la porosidad endocortical y fomentar la
aposicion subperidstica logrando con ello
el aumento del radio del hueso tubular que
cambia su geometria mejorando su resis-
tencia. El Dmab, en cambio, ejerce su efec-
to antirresortivo potente en el intersticio
celular permitiendo modificar significativa
y rapidamente tanto el tejido cortical como
el trabecular mejorando la densidad mineral
O6sea de la cadera como también la de la
columna.
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Cuando el Dmab estuvo disponible como
tratamiento antirresortivo nos planteamos
la posibilidad de utilizarlo en reemplazo de
los bifosfonatos, para mantener y mejorar
los cambios logrados con TPTD. Compara-
do con los bifosfonatos, el Dmab tiene una
via de aplicacién mas practica, no presenta
cuadro similar al gripal como efecto adver-
so Y, en general, sus efectos secundarios
a corto plazo son despreciables; su accién
antiosteoclastica es reversible y corta (6-8
meses), por lo que carece de efecto residual
a largo plazo; por esto ultimo, la ganancia
densitométrica se pierde si no se continda
su aplicacién.

En este trabajo presentamos a tres pa-
cientes con alto riesgo de fractura: una por
densidad 6sea baja y dos por presencia de
fracturas vertebrales previas, en tratamien-
to secuencial primero con TPTD (18 meses)
y luego Dmab (por un afno). Con posteriori-
dad a la decisiéon de tratar a nuestras pa-
cientes se conocieron los resultados de los
estudios DATA a 12 meses,® su extensién a
24 meses'™ y el DATA-Switch a 48 meses';
en esos trabajos se evaluaron casi 100 mu-
jeres posmenopausicas en tratamientos
simples o combinados. En el estudio DATA,
la combinacién TPTD-Dmab produjo a los
doce meses mejores cambios densitométri-
cos tanto en columna como en cadera que
cada farmaco administrado en forma Unica
durante ese tiempo; la extensién a 24 meses
demostré también superioridad en el gru-
po tratado con ambas drogas combinadas
pero a expensas de la respuesta durante el
primer afo, ya que la densidad ésea mejo-
ré en el segundo afio en todos los grupos
sin diferencias significativas entre si. En el
DATA-Switch, estas mismas mujeres fueron
seguidas durante dos afios mas: el grupo
que habia recibido por dos afios TPTD pasé
a Dmab (n=27), el que habia recibido Dmab,
a TPTD (n=27) y el grupo combinado es de-
cir que por dos afios recibié TPTD y Dmab
pasé a Dmab solamente (n=23). La mayor

con teriparatide y denosumab

ganancia porcentual densitométrica en co-
lumna lumbar la obtuvo el grupo que pasé
de TPTD a Dmab, luego el grupo combina-
do que pas6é a Dmab y en tercer lugar el
grupo de Dmab que luego recibié TPTD. No
hubo diferencias significativas en la compa-
racién entre los grupos. En cadera o fémur
total, la mejor respuesta estuvo en el grupo
combinado que pas6 a Dmab, mientras que
en el cuello femoral las respuestas fueron
mejores y sin diferencias significativas entre
si en los grupos combinado a Dmab y TPTD
a Dmab que Dmab a TPTD. Los mayores
beneficios se obtienen cuando TPTD se usa
previamente sola o combinada y luego es
seguida por Dmab.

Recientemente, en el congreso de la
Asociacién Americana de Investigacion
Osea y Mineral (ASBMR), se presentaron
los resultados obtenidos en la microarqui-
tectura 6sea, evaluados por HR-pQCT, de
los pacientes que participaron del DATA-
Switch trial > En este trabajo se vio que los
mejores resultados en los parametros de
arquitectura del hueso cortical y trabecular
en radio y tibia se lograron en los pacientes
que recibieron tratamiento combinado con
TPTD y Dmab. De todas maneras, al anali-
zar las figuras, se ve que los resultados en
el grupo que recibié tratamiento secuencial,
primero con TPTD y luego Dmab, son simi-
lares.

El tratamiento con TPTD de nuestras tres
pacientes nos permitié mejorar significativa-
mente la densidad mineral 6sea en columna
lumbar y al pasar a Dmab siguié aumentan-
do significativamente. La densidad mineral
6sea en cadera solo superd el cambio mini-
mo significativo en una paciente durante el
periodo de dieciocho meses de tratamiento
con TPTD, pero al rotar a Dmab todos los
cambios registrados superaron ese valor.
Los cambios en los niveles de CTX mostra-
ron el impacto de la TPTD sobre el aumento
del recambio 6seo y del Dmab sobre la inhi-
bicién de la actividad osteoclastica.
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Concluimos que el tratamiento inicial con
TPTD, seguido del tratamiento con Dmab,
permite obtener una mejoria significativa
del hueso trabecular y cortical evaluado por
densitometria ésea, en los pacientes con
formas graves de osteoporosis y alto ries-
go de fractura. Pero es necesario realizar
trabajos con mayor nimero de pacientes
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