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La posibilidad de introducir nuevos esque-
mas terapéuticos para la osteoporosis donde
se hace hincapié en la utilizacién de farma-
cos con efectos anabdlicos se refleja en este
trabajo recientemente publicado en el New
England Journal of Medicine que utiliza el an-
ticuerpo antiesclerostina como variante tera-
péutica.

El sistema WNT-$ catenina es un con-
trolador maestro de la formacion Osea. Esta
implicado en la formacién 6sea ya durante el
crecimiento embrionario, se activa al unirse a
los correceptores LRP 5-6 (low density lipo-
protein receptors releted proteins 5-6) y al re-
ceptor frizzled (rizado). Regula positivamente
la produccion de osteoprogeterina y en forma
negativa la de RANK L.'?

La esclerostina es una glicoproteina se-
gregada por los osteocitos y codificada por
el gen SOST. Actia como un inhibidor clave
para mantener la formacién ésea en limites
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normales y evitar un efecto deletéreo de un
crecimiento no controlado. Cuando falta el
gen SOST se produce un proceso denomina-
do esclerostosis.>* La esclerostina realiza la
sintonia fina en la regulacion del remodelado
6seo (formacién). Es producida, luego de la
mineralizacion primaria, por los osteocitos en
los osteones recién formados para restringir la
formacién 6sea por parte de los osteoblastos.
Actua como un modulador local de la funcién
de los osteoblastos maduros y regula en for-
ma negativa la maduracién de los preosteo-
blastos. En pacientes con FX de cadera se
han encontrado mayores niveles circulantes
de esclerostina, lo que explicaria el mayor re-
cambio 6seo y la hipomineralizacion.®®

La esclerostina es inhibida por la PTH y
esto explica en parte la accién anabdlica de
la PTH. Es la primera sustancia osteoactiva
generada en los osteocitos y no dependiente
directamente del sistema osteoblasto-osteo-
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clasto. Identificada como blanco terapéutico
de anticuerpos monoclonales humanizados,
antiesclerostina ha demostrado utilidad en el
tratamiento de la osteoporosis en los modelos
animales observando un aumento de la densi-
dad mineral 6sea (DMO) del area cortical y del
volumen 6seo.”

Este trabajo es un estudio multicéntrico
fase 2, aleatorizado, controlado con place-
bo, donde en 8 grupos se evalud la eficacia
y seguridad del anticuerpo antiesclerostina
romosozumab en 419 mujeres posmenopau-
sicas de 55 a 85 afios que tenian baja densi-
dad mineral 6sea (T-score de -2,0 0 menos en
columna lumbar, fémur total o cuello femoral).
Los pacientes fueron aleatorizados y asigna-
dos a recibir romosozumab mensualmente
por via subcutanea en dosis de 70,140 o0 210
mg, o cada 3 meses en dosis de 140 o 210
mg, placebo por via subcutanea, o alendrona-
to 70 mg semanales por via oral, o teriparatida
20 pg diarios por via subcutanea. El objetivo
principal fue evaluar el porcentaje de cambio
de la DMO en columna lumbar a los 12 meses.
Como objetivo secundario se propusieron
evaluar el porcentaje de cambio de la DMO en
otros sitios esqueléticos (fémur total y cuello
femoral a los 6 y 12 meses y del tercio distal
del radio a los 12 meses) y del propéptido del
colageno tipo 1 (PINP) como marcador de for-
macion ésea y el telopéptido C terminal del
colageno 1 (3-CTX) como marcador de reab-
sorcion 6sea en los meses 1,6,9y 12.

De los 419 pacientes enrolados en el estu-
dio, 383 lo completaron. La edad media de los
participantes fue de 67 afios; el 86% de ellos
eran blancos y la media de los T-scores en co-
lumna lumbar, fémur total y cuello femoral fue
de -2,29,-1,53 y -1,93, respectivamente.

En el mes 12, agrupados todos los pacien-
tes que recibieron romosozumab y compara-
dos con los que recibieron placebo, presen-
taron un incremento significativo de la DMO
en columna lumbar (p<0,001) independiente-
mente de la frecuencia de la dosis (mensual
o0 cada 3 meses) y de la dosis administrada

Comentarios Bibliograficos

(140 mg o 210 mg). Ese mismo resultado se
observo en cada uno de los 5 grupos tratados
con romosozumab comparado con el del gru-
po de placebo en la mediciéon de la DMO en
columna lumbar, fémur total y cuello femoral
(p<0,001).

La ganancia mas importante fue observa-
da con la dosis de 210 mg mensual con un
incremento a los 12 meses del 11,3% en co-
lumna lumbar, 4,1% en fémur total y del 3,7%
en cuello femoral. Ese incremento fue signifi-
cativamente mayor que el observado en los
grupos que recibieron alendronato y teripara-
tida (p<0,001). No se observaron diferencias
significativas entre todos los grupos a nivel
del tercio distal del radio. A los 6 meses hubo
diferencia significativas entre todos los grupos
que recibieron romosozumab comparados
con placebo en columna lumbar y fémur total
(p<0,006), mientras que en cuello femoral a los
6 meses el incremento de la DMO fue mayor
con las dosis de 140 y 210 mg mensuales y
la de 210 mg cada 3 meses comparadas con
placebo (p<0,02). En el mes 6, el incremento
de la DMO en las 3 zonas estudiadas fue ma-
yor con las dosis de 140 y 210 mg mensuales
que la observada en los grupos que recibieron
alendronato o teriparatida.

En el grupo que recibié romosozumab, el
incremento del PINP fue transitorio: los ma-
yores niveles se obtuvieron en el primer mes
y retornaron a los niveles basales o levemente
debajo de ellos entre los meses 2 y 9. Con
respecto al B-CTX disminuye, mas intensa-
mente en la primera semana. Los grupos que
recibian la dosis en forma mensual permane-
cian por debajo de los niveles basales en el
mes 12. Con respecto a los niveles de calcio,
descendieron durante el primer mes pero re-
tornaron luego a los niveles basales. Hubo un
incremento compensatorio en los niveles de
PTH que fue dosis-dependiente de los distin-
tos grupos que recibian romosozumab.

Con respecto a los efectos adversos, los
eventos fueron similares en los grupos que re-
cibian romosozumab y el grupo placebo. La
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reaccion local en el sitio de la inyeccion fue
mas frecuente con romosozumab que con
placebo, pero no hubo relaciéon dosis-res-
puesta. La incidencia de efectos adversos se-
rios fue en el grupo placebo del 14% (7 sobre
50 participantes), 8% en el grupo alendronato
(14 de 51), 9% en el grupo teriparatida (5 de
54), 10% en el grupo que recibia 210 mg men-
suales de romosozumab (5 de 51) y 7% entre
todos los grupos que recibian romosozumab
(17 de 255). No se observaron cambios impor-
tantes en los signos vitales, valores de labora-
torio y ECG.

En sintesis, romosozumab administrado
por via subcutanea mensualmente o con in-
tervalos de 3 meses por un periodo de 12 me-
ses fue acompafado por un rapido y transito-
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rio aumento del marcador de formacién dsea,
una disminucion sostenida en el marcador de
la resorcién ésea y un incremento importante
de la DMO mayor que el observado con pla-
cebo, alendronato o teriparatida. La aplica-
cion de un novedoso esquema que utiliza una
droga que modifica mecanismos fisioldgicos
para lograr un efecto anabolico potente abre
una ventana terapéutica importante para el
tratamiento de la osteoporosis.
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