MENOPAUSIA AL DIiA

El anticuerpo monoclonal humano, Denosumab, es efectivo para el tratamiento de la

osteoporosis
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Nivel de Evidencia: |

El anticuerpo monoclonal, denosumab (conocido an-
teriormente como AMG 162), aumenta la densidad 6sea y
disminuye la resorcion 6sea de acuerdo a este estudio con
fondos del fabricante, randomizado, controlado con placebo
por 12 meses.

Un total de 412 mujeres posmenopausicas con densidad
mineral 6sea (DMO), baja, definida como unT escore de -1.8
a -4.0 en la columna lumbar y de -1.8 a -3.5 en el fémur
proximal, recibieron denosumab subcutaneo de una a tres
dosis cada tres meses (6, 14, 0 30 mg.) o seis meses (14, 60,
100, o 200 mg.); alendronato oral 30 mg. semanales; o place-
bo en tabletas. La edad promedio de las participantes fue de
63 anos; 85% fueron blancas y 11% hispanas y 3% negras. El
objetivo primario fue el porcentaje de cambio en la DMO en
la columna lumbar a los doce meses.

El recambio 6seo se determind midiendo telopéptidos
séricos y urinarios y fosfatasa alcalina especifica del hueso. Las
inyecciones de denosumab aumentaron la DMO de la colum-
na lumbar en un 3% a 6%, mientras el alendronato y placebo
se asociaron con un aumento del 4.6% y una pérdida de 0.8%
respectivamente. La DMO de la cadera total aumentd de
1.9% a 3.6% con denosumab, comparado con un aumento del
2.1% con alendronato y una pérdida de 0.6% con placebo.

Los marcadores séricos y urinarios indicaron que la su-
presion de resorcion ésea ocurrié dentro de los tres dias de
la inyeccion de denosumab, y que la duracién de esta supre-
sion fue dosis dependiente. Con relacion a los efectos adver-
sos, el denosumab parece bien tolerado. La observacion mas
importante fue la alta ocurrencia de diapepsia con alendrona-
to que con denosumab o placebo.

Comentario. Dada la alta prevalencia de osteoporosis y
el importante gasto de personal y dinero causado por las
fracturas por fragilidad sea, nuevos enfoques de esta condi-
cion son importantes. Denosumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado del receptor activador del factor nuclear
kB ligando (RANKL). EIl RANKL es expresado por las células
estromales osteoblasticas y media la resorcion ésea. Unién-
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dose al RANKL de alta afinidad, el denosumab reduce la re-
sorcion Osea.

Aunque la terapia hormonal y por bifosfonato previene
efectivamente las fracturas en mujeres posmenopausicas, mu-
chas pacientes no se adhieren al tratamiento. Los resultados
de este importante estudio soportan el futuro desarrollo de
denosumab, un innovativo agente que parece que de forma
rapida y reversible inhibe la resorcion ésea y aumenta la
DMO con inyecciones subcutaneas cada tres a seis meses.
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Respuesta del autor

Estuve interesado en leer los comentarios del nimero
de abril 17 de 2006, de “First to Know” acerca del articulo
que escribié McClung y col. (McClung MR, Lewiecki EM, Co-
hen SB, et al. N Engl | Med 2006; 354: 821-831) describiendo
los efectos del denosumab para el tratamiento de la osteo-
porosis en las mujeres posmenopausicas. Los comentarios, un
pequeno pero importante error, principalmente que el deno-
sumab es un anticuerpo humanizado del RANKL. En realidad
la droga es un anticuerpo humano completo. Los anticuerpos
humanizados contienen una pequena cantidad de material no
humano, mientras los anticuerpos humanos completos, como
el denosumab, no.Adicionalmente, en el resumen del articulo,
se hace notar que la ocurrencia de dispepsia con alendronato
fue mas grande que con denosumab y placebo. Este hallazgo
debe ser cualificado, puesto que el alendronato fue adminis-
trado en una forma abierta-marcada a una cohorte rando-
mizada de sujetos. Asi pues, no es posible determinar si la
frecuencia de la dispepsia fue actualmente mayor en el grupo
tratado con alendronato que en los otros sujetos.



