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Resumen

Los anticuerpos inhibidores del RANKL o
de la antiesclerostina (AcSOST) surgen como
alternativas innovadoras para el tratamiento
de las osteoporosis. La atraccion tecnologi-
ca esta dada por un mecanismo de acciéon
original que, aplicado a ciertas concepciones
de la fisiopatologia ésea, parecerian acercar
la promesa terapéutica hasta la cura de la
osteoporosis. Sin embargo, el conocimiento
actual de las causas de fragilidad esquelética
no es completo y/o necesita maduracion en
muchos aspectos como para que con pro-
puestas mecanicistas se puedan pronosticar
beneficios reales. Los bisfosfonatos (BP) son
hoy los tratamientos mayoritariamente acep-
tados, aun sin tener un rendimiento univer-
salmente satisfactorio ni que se comprenda
cabalmente su mecanismo de accion. Sin
embargo, la eficacia demostrada no ha sido
superada en las comparaciones directas con
otras opciones mas nuevas, el margen de se-
guridad es elevado y la accesibilidad muy fa-
vorecida por los precios de las formulaciones
genéricas. Esta situacion promueve contro-
versias tales como las del valor predictivo de
un mecanismo farmacolégico, las ventajas
clinicas y los riesgos derivados, y los costos.
Finalmente, tanto los inhibidores del RANKL
y AcSOST como los BP comparten deudas
terapéuticas con condiciones 6seas raras,

que podrian ayudar a comprender mejor la
relacion mecanismo-efecto y, sin embargo,
estas estan postergadas y extienden el de-
bate al campo de la responsabilidad social
del investigador. La apertura de una con-
troversia temprana es siempre positiva para
ajustar expectativas y ubicar a cada opcion
de tratamiento en su debido lugar dentro del
esquema médico de las osteoporosis.

Palabras clave: osteoporosis, inhibidores
RANKL, anticuerpos antiesclerostina, bisfos-
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Summary

BISPHOSPHONATES, RANKL INHIBITORS
OR ANTI-SCLEROSTIN ANTIBODIES TO
TREAT OSTEOPOROSIS?

RANKL inhibitors and anti-sclerostin an-
tibodies (AcSOST) emerge as innovative al-
ternatives for the treatment of osteoporosis.
The technological attractiveness resides in
their original mechanism of action, which, if
applied to certain bone physio-pathologic
conceptions, seems to extend its therapeutic
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promise up to the cure for osteoporosis. Not-
withstanding, our current understanding of
bone fragility causes is not complete and/or
deserves maturation in many aspects, before
predicting reliable benefits of a given thera-
py. Currently, bisphosphonates (BP) are the
most accepted treatments for osteoporosis;
even through their performance is not com-
prehensively satisfactory, and their mode of
action not fully understood. Nevertheless the
actual rate of efficacy has not been beaten
in face-to-face testing against newer options;
their safety margin is high, and the acces-
sibility quite favorable due to the availabili-
ty of generic versions. These features make
controversial the predictive value of a given
mode of action, and derived in clinical ad-
vantages and risks, and costs. Finally, RANKL
inhibitors and AcSOST as well as BP sha-
re some therapeutics duties with bone rare
conditions which may better explain the rela-
tionship between mechanism-effects but has
been neglected, expanding the debate to the
field of the researcher’s social responsibility.
Opening an early debate is always positive
to adjust expectancies and for locating each
treatment option in its right place within the
medical scheme for osteoporosis.

Key words: osteoporosis, RANKL inhibitors,
anti-sclerostin antibodies, bisphosphonates,
mechanism of action, rare-diseases.

Cada vez que aparece una nueva opcion
terapéutica para indicaciones que ya tienen
varias otras surge una natural controversia
sobre los pros y los contras de cada una,
especialmente en el tratamiento de las os-
teoporosis en el que varios de los compues-
tos bisfosfonatos (BP), conocidos desde
la década de los ochenta, han demostrado
resultados convincentes y con el vencimien-
to de las patentes de exclusividad, ahora
son accesibles a precios muy convenientes.
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En estos ultimos afios se han testimonia-
do varias y prometedoras alternativas, que,
sin embargo, tienden a tener que limitar su
uso a grupos subpoblacionales muy acota-
dos, practicamente sin afectar la preferencia
por los bisfosfonatos. La ciencia de hoy pone
el foco en los anticuerpos disefiados para in-
hibir la citoquina ligando del receptor activa-
dor NFKB (RANKL), y en las sefiales Wnt del
sistema celular 6seo como posibles genera-
dores de nuevos tratamientos. Entonces re-
sulta valida la opcion temprana de pensar en
un escenario en el que los clasicos BP con-
viviran con las novedades tecnoldgicas. Con
esa idea nos referiremos a los anticuerpos
inhibidores del RANKL o a las antiesclerosti-
na (AcSOST), pero lo mismo podria plantear-
se para los anticuerpos neutralizantes de la
Dickkopf 1, o de la proteina 1 relacionada-
Frizzled, entre otros. Para hacer el ejercicio
de ponderar adecuadamente el lugar que
cada tratamiento justificaria en las osteopo-
rosis, las experiencia pasadas y un repaso al
contexto actual seguramente ayudaran a que
tal evaluacion sea rapida y mas ecuanime.

Si se consideran los respectivos meca-
nismos de accion, los BP inactivan al os-
teoclasto por una variedad de mecanismos
inhibitorios hasta citotdxicos, dependiendo
de la potencia de cada uno y la concentra-
cién que alcancen en la biofase. A diferencia
de los estudios in vitro, en la clinica deben
presentar un muy amplio espectro de con-
centraciones periosteoclasticas haciendo
muy dificultoso afirmar qué mecanismo se
desarrolla en un determinado sitio del esque-
leto y en qué momento. En estudios clinicos
controlados han demostrado disminuir el nu-
mero de nuevas fracturas éseas en una pro-
porcién significativa de pacientes con menor
densitometria mineral 6sea (DMO) ajustada a
los valores medios de su poblacion de perte-
nencia. Por supuesto, el efecto logrado no es
universal y existe en consecuencia un amplio
campo todavia por mejorar en la practica cli-
nica. El mecanismo de accién de los BP no
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es fisiopatogénico, aunque varias veces se ha
intentado atribuir a los osteoclastos un grado
importante de responsabilidad en el proceso
de fragilidad 6sea. Sin duda, los clastos par-
ticipan en la patogenia pero no son la causa.’
El denosumab es un anticuerpo monoclonal
que se liga a la proteina ligando del RANK;
con ello disminuye la maduracioén de los os-
teoclastos y su sobrevida. Se postula que
esta intervencion mas temprana en el pro-
ceso de activacion osteoclastica, compara-
da con la de los BP, influye en el comienzo
y la reversibilidad del tratamiento.? A su vez,
los AcSOST son moduladores de la activi-
dad del osteoblasto por antagonismo de los
inhibidores Wnt/B-catenina, implican un en-
foque diferente y crean un interés genuino y
expectativas de progresos en el tratamiento
de la osteoporosis.>* Pero, sucede que “las
osteoporosis” no son el resultado aislado
de la produccién excesiva de osteoclastos
o de SOST en el hueso. Incluso en algunos
pacientes los niveles de DMO correlacionan
inesperadamente con los de SOST, o con los
de un proceso de curacién de fracturas.>®
Entonces, si se desea favorecer la resistencia
de los huesos, ¢cual es el fundamento de in-
hibir farmacolégicamente este modulador? Y
cabe preguntarse hasta qué punto vale aven-
turar un concepto mecanicista que tampoco
encaja exactamente con la fisiopatologia de
la fragilidad del esqueleto.

Controversia l. ¢Modular las células o mo-
dular la matriz 6sea?

La pregunta no plantea una tematica so-
fisticada sino que es el centro de cualquier
intento terapéutico para una enfermedad
como las osteoporosis definidas por el fraca-
so de la matriz 6sea, no el de sus células o de
sus sustancias moduladoras. Definitivamen-
te decimos que osteoporosis es una pérdida
de masa dsea con alteraciones estructurales,
y no se mencionan células en tal sentencia.
Visto que la matriz mineral 6sea no tiene tar-
gets farmacoldgicos modulables, los clastos,
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blastos y citos del hueso han sido estimula-
dos o deprimidos por varias opciones farma-
coldgicas y algunas han conseguido reflejar
en ensayos clinicos una tendencia a dismi-
nuir el nimero de nuevas fracturas. Es decir
que, de algin modo, se ha logrado que la in-
tervencion farmacolodgica dirigida hacia una
célula blanco repercuta positivamente con la
restante modulacion fisiolégica de las pro-
piedades materiales y estructurales éseas.
Estas ultimas, a su vez, le dan la resistencia
adecuada a cada seccion del esqueleto. Sin
duda todavia hay un enorme vacio de infor-
macion sobre la patogenia de las osteopo-
rosis y probablemente los mapeos epigeno-
micos y analisis de interactomas que estan
hoy en desarrollo lo aclaren en la proxima
década.” De hecho, no existe un trastorno
genético importante caracteristico en los
afectados por osteoporosis (seria una enfer-
medad rara si asi fuera), si hay varias asocia-
ciones genéticas con variables clinicas, las
que combinadas con factores epigenémicos,
ambientales y ontogénicos podrian promover
tantos mecanismos patogénicos como afec-
tados existen, y tal diversidad se expresa no
obstante por unos pocos efectores fenotipi-
cos.® Al mismo tiempo, esta enorme variabi-
lidad biolégica nos permite concebir la fragi-
lidad consecuente de interpretar el beneficio
de un tratamiento por un analisis fenotipico
solamente y la justificacion de las presentes
controversias.

Los BP, como dijimos, deprimen el meta-
bolismo 6éseo al inhibir primariamente la ac-
tividad del osteoclasto. De ser ese su unico
modo de accién, el esqueleto permaneceria
con el mismo grado de fragilidad basal duran-
te todo el tratamiento. Pero, sin embargo, la
resistencia aumenta y por eso la tasa de frac-
turas disminuye con el tiempo. Las explica-
ciones han sido tantas como escasas las in-
vestigaciones integrales (al dia de hoy no sa-
bemos exactamente el motivo por el cual los
BP aumentan la resistencia de los huesos).®

Un sorprendente trabajo in vivo muestra
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que un BP (lidadronato), que no inhibe el os-
teoclasto, puede proporcionar el mismo in-
cremento en la resistencia 6sea que un grupo
control tratado con alendronato;'®ergo no es
el mecanismo directo del farmaco sino la in-
terrelacién entre esta y los factores celulares,
fisicomecanicos lo que readapta positiva-
mente la calidad de la matriz del hueso.12

Entonces, puede resultar excesivo que se
anuncien a los AcSOST como agentes “ana-
bdlicos puros” del esqueleto y/o con “po-
tencial de curar la osteoporosis”.'® Es como
decir que actuan sobre los osteocitos y blas-
tos sin que los demas moduladores del sis-
tema participen, cosa dificil de interpretar en
el “complejo mecanostatico” de los huesos.
Mas bien, el intento de clasificar los AcSOST
en una nueva categoria parece una forma
didactica sin aplicacién clinica concreta. La
conexion de los osteocitos con los clastos,
bajo condiciones de deformacién tisular, es
la base para la formacién estructural o el
mantenimiento del hueso resistente o meca-
nicamente orientado.'*5 La respuesta de los
clastos a tales sefiales locales debe definir
espacialmente y remodelar el sitio para re-
emplazar en funcion de las exigencias bio-
mecanicas in situ.'®>'® A los efectos de la re-
sistencia del esqueleto, no tiene sentido me-
canico una formacion 6sea agregada fuera
de este tipo de interaccién celular.

Entre los AcSOST, el romozosumab es el
mas avanzado, habiendo demostrado esti-
mular la formacién 6sea y aumentar la DMO
tanto en modelos experimentales como en
ensayos clinicos, por lo cual fueron exitosos
los estudios de fase .77 Entre esos estudios
son llamativos algunos resultados de bio-
mecanica experimental que indican que un
AcSOST puede influir en huesos cargados
y descargados, o sea independientemente
de las cargas mecanicas, abriendo un inte-
rrogante sobre el mecanismo subyacente y
probablemente un concepto nuevo.®

Conviene aclarar que la discusion sobre
el mecanismo de accidén es una controver-
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sia menor si se quiere, ya que estos han sido
siempre un entretenimiento de los investiga-
dores mas que una herramienta predictiva de
utilidad para los clinicos. Segun nos ensefian
en las academias, se deben guiar las con-
ductas médicas por las evidencias de efica-
cia y seguridad observadas en los estudios
clinicos y no por las hipétesis y los resulta-
dos extrapolados desde un laboratorio.

Controversia Il. {Prevenir fracturas seve-
ras, principalmente las de caderas, en mas
pacientes, en otros pacientes, en forma
mas sostenible?

Una suerte de tope duro al desarrollo de
los tratamientos nuevos en osteoporosis
esta dado porque la eficacia de medicamen-
tos como el alendronato, el risedronato o
el ibandronato, si bien dista de ser perfec-
ta, no ha podido ser superada en estudios
face-to-face por las nuevas opciones, salvo
en subpoblaciones muy definidas o disefios
clinicos sofisticados que no necesariamente
representan la actividad diaria del médico
practico. A esta altura, es dificil pronosticar
si el desarrollo de los AcSOST (fases II/1ll re-
gulatorias) agrega beneficios terapéuticos a
los que ya se consiguen con los BP o con los
inhibidores de RANKL en la mayoria de los
pacientes con osteoporosis. Se puede pen-
sar en una nueva opcion para quienes tienen
signos graves de la enfermedad, o en locali-
zaciones severas como ocurre entre quienes
tienen fracturas de caderas.' Pero de los
estudios regulatorios estandares no suelen
surgir indicadores que sefialen un resultado
mejor en mas pacientes, o que brinden una
proteccién mas prolongada.

Controversia Ill. ;Mejores efectos con
mayores riesgos?

La popularidad actual de los BP tiene un
fundamento fuerte en su relativa inocuidad
para la mayoria de los consumidores. Basi-
camente son compuestos osteotrépicos vy
poco impactan en tejidos del sistema nervio-
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so central (SNC), del cardiovascular, respira-
torio, glandular o del metabolismo nutricio-
nal.2® Sus principales efectos adversos, en el
sistema digestivo, los renales, inmunorreac-
tivos, oculares, maxilares, etc. hoy han sido
plenamente descriptos y los médicos pres-
criptores estan bien advertidos acerca de su
manejo.?’?> Estando el sistema de senales
Wnt implicado, algunas preocupaciones por
tumores solo podran desecharse plenamente
con el tiempo.2® El romosozumab, particular-
mente, se liga al producto del gen SOST, la
esclerostina, inhibiéndola; esta selectividad
pronostica un margen de seguridad mayor.
Los inhibidores de RANKL, por su parte, pre-
sentan un perfil de seguridad favorable.?*

Controversia IV. En osteoporosis, ¢cual es
el impacto razonable para la economia de
salud?

En un mundo globalizado en el que la
economia manda, incluso en el sector de sa-
lud publica y por encima de cualquier inno-
vacion cientifica, es todo un desafio movili-
zar a los BP de las preferencias terapéuticas
que hoy ocupan. Algunos opinan que los BP
son en osteoporosis lo que la metformina en
diabetes o los agentes betabloqueantes en
la hipertensién arterial, o sea, medicamentos
clasicos y establecidos. Consiguientemente,
habria que estimar cual es la magnitud del
beneficio médico prometido por un innova-
dor que justifique un precio promedio mayor
que el actual en el esquema farmacoldgico
para el tratamiento prolongado de la osteo-
porosis. Sin duda no es el argumento de un
nuevo mecanismo de accién sino todo un
conjunto de evidencias médicas que supe-
ren al argumento farmacolégico llano. Tam-
bién es cuestionable si ciertas ventajas en
algunos pacientes (véase controversia Il) a
expensas de costos elevados para todos
justifica la sustituciéon del clasico por el nue-
vo. Ciertamente cabe cuestionarse de qué
modo los AcSOST superarian esta doble ba-
rrera de costo/beneficio que hoy establecen
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los BP. Las férmulas ingeniosas siempre son
posibles, pero habria que ver si las politicas
econdmicas globales de estos tiempos estan
preparadas para satisfacer demandas argu-
mentales en economia de salud.

Controversia V. Una deuda en comun

Es la deuda médico-social existente en el
tratamiento de varias osteopatias médicas.
El primer ser humano tratado con un BP fue
una nifia con calcificaciones ectépicas seve-
ras en la década de los sesenta. Luego se
incluyeron pacientes con osteitis de Paget,
hipercalcemia maligna, osteodistrofia refleja
y osteogénesis imperfecta;?® también el de-
nosumab ha sido ensayado en algunos es-
tudios limitados sobre enfermedades raras.
Pero estas son condiciones de baja preva-
lencia y poco impacto comercial. Quiza por
ello, cincuenta afios después, la ciencia no
ha traslacionado a la industria un esquema
especifico para estas condiciones y que mu-
cho nos han servido para entender mejor a
estas medicaciones. En efecto, las enferme-
dades por defectos monogénicos o digéni-
cos generan menos variables patogénicas
y permiten entender mejor el impacto de un
medicamento sobre ellas.® Algo parecido
ocurre con los AcSOST. Las familias afecta-
das por esclerosteosis y Van Buchem, dos
enfermedades ultrarraras, dieron base para
el descubrimiento de estas nuevas opciones
terapéuticas?®® pero, sin embargo, ellas no
han recibido opciones para sus condiciones.
La ciencia debe hallar mecanismos equitati-
vos para balancear los impulsos industriales
con las demandas sociales de atencién mé-
dica y, en ese sentido, el papel que desem-
pefan los cientificos y los profesionales de
la salud debe ser activo y comprometido.
Seria muy elegante que quienes adquieren y
usufructian el conocimiento biomédico con
fines comerciales dediquen parte del benefi-
cio para financiar desarrollos en las enferme-
dades mas raras y postergadas relacionadas
con el producto.
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Conclusiones

Se resumen algunas cuestiones contro-
vertidas, no todas, que en general se in-
troducen con el avenimiento de cada nue-
va perspectiva terapéutica. Varias de ellas
seran contestadas con la evolucién de los
conceptos cientificos, especialmente en el
campo de la gendmica, proteindémica e inte-
ractomas, la publicacién de estudios clinicos
controlados y otras con cambios educativos
o culturales en la responsabilidad social del
profesional de la salud que induzcan a in-
cluir los sindromes raros en la investigacion.
En cualquier caso, el mundo cientifico le
da la bienvenida entusiasta al agregado de
los AcSOST, ademas de los BP e inhibido-
res RANKL. Pero las decisiones finales del
lugar que cada uno de estos ocupara en el
tratamiento estaran en manos de otros acto-
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