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( [) RESUMEN )

Objetivos: Cuantificar la variacion de la densidad mineral sea (DMO) en
muijeres con osteoporosis (OP), tras un afio de tratamiento con denosu-
mab.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Poblacidn:
mujeres con OP postmenopausica que hubieran recibido denosumab
durante mas de un afio. La variable principal fue el porcentaje de cam-
bio en DMO, mediante absorciometria con rayos X de doble energia
(DXA) en columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT).
Las variables secundarias fueron: tratamientos previos para la OP,
menopausia precoz, fractura osteopordtica previa, patologia osteopeni-
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zante, indice de masa corporal (IMC), edad al inicio de denosumab y
tabaquismo.

Resultados: Se incluyeron 71 mujeres con OP. Se observo un aumento
significativo de la DMO de 5,58% CL, 2,63% CF y 3,37% CT. El porcen-
taje de mujeres que aumentaron >2% la DMO fue de 73,2% en CL,
46,5% en CF y 62% en CT. La presencia de factura osteopordtica previa,
tratamiento previo y patologia osteopenizante resultd en un menor
aumento de la DMO.

Conclusiones: Tras un afio de tratamiento con denosumab se observé un
aumento significativo de la DMO en CL, CFy CT.
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INTRODUCCION
La osteoporosis (OP) es una enferme-
dad esquelética caracterizada por la
reduccion de la resistencia y el deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo,
incrementando el riesgo de fractura. Su
prevalencia estimada es de 200 millones
de personas en el mundo' y, en Espaiia,
la cifra absoluta puede alcanzar los 3
millones?, llegando a estar afectadas
hasta una tercera parte de las mujeres
mayores de 65 afios’. La OP ocasiona
un incremento tanto de la morbilidad
(dolor, discapacidad fisica, peor calidad
de vida), como de la mortalidad’, asi
como un riesgo elevado de padecer una
nueva fractura en un corto periodo de
tiempo’. Las fracturas mds comunes
ocurren en el cuerpo vertebral, fémur
proximal y antebrazo distal. La fractura
de cadera es la que se ha asociado a una
mayor mortalidad, puesto que entre el 8-
36% fallecen durante el primer afio tras
el evento®y solo un 25% recupera plena-
mente su nivel de actividad previo a la
fractura’. Las fracturas vertebrales pue-
den ser silentes, pero frecuentemente
son causa de dolor, discapacidad y
deformidad, aumentando también la
mortalidad®. El objetivo fundamental en
el tratamiento de la OP es el de aumentar
la consistencia dsea para evitar las frac-
turas y sus consecuencias. Cuando el
riesgo de fractura es elevado, por DMO,
presencia de factores de riesgo, o pre-
sencia de fracturas osteoporoéticas pre-
vias, se debe considerar el inicio de tra-
tamiento farmacologico. Los farmacos
actualmente disponibles son los bifosfo-
natos, los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos, la teriparatida,
andlogo de la hormona paratiroidea, y el
denosumab. Todos ellos han demostra-
do, en mayor o menor medida, una dis-
minucion en la incidencia de fracturas.
El uso de tratamiento hormonal sustitu-
tivo, la calcitonina y el ranelato de
estroncio, actualmente se ha restringido
por riesgo de acontecimientos adversos.
Denosumab, primer farmaco biologi-
co antirresortivo, es un anticuerpo
monoclonal IgG2 humano que se une
con gran afinidad y especificidad a
RANKL e impide la unién a su receptor

RANK, disminuyendo la accion de los
osteoclastos, responsables de la resor-
cion 6sea’. RANK, RANKL y osteopro-
tegerina forman parte de una familia de
proteinas relacionadas con el factor de
necrosis tumoral (TNF), que modulan
de manera coordinada la resorcion dsea.
Denosumab ha demostrado su eficacia
en la reduccion de fracturas y en el
aumento de la densidad mineral o6sea
(DMO) en pacientes con OP postmeno-
pausica en varios ensayos clinicos alea-
torizados'*".

El objetivo del presente estudio fue
analizar, en condiciones de practica cli-
nica habitual, el cambio registrado en la
DMO tras la administracion de denosu-
mab para la OP postmenopausica.
Como objetivo secundario se valoraron
algunas variables que podrian influir en
la eficacia del farmaco.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacio-
nal descriptivo retrospectivo, incluyen-
do a mujeres con OP postmenopausica
que hubiesen recibido tratamiento con
denosumab, a la posologia estandar de
60 mg subcutineos cada 6 meses,
durante al menos un afio (equivalente a
las 3 primeras dosis). Los datos se extra-
jeron de la base de datos de DMO, de la
Unidad de densitometria 6sea de la Sec-
cién de Reumatologia (UDO-REU), del
Hospital Marina Baixa, desde febrero
de 2010 hasta febrero de 2016. Para
valorar el incremento, los pacientes
debian tener una DMO en los 24 meses
previos al inicio de DNS y una segunda
medicion entre los 12 y los 18 meses
siguientes (antes de la cuarta dosis).

De la misma base de datos, se extra-
jeron las variables secundarias: trata-
mientos previos para OP, habito taba-
quico, indice de masa corporal (IMC),
fractura osteoporotica previa, edad de
menopausia, edad al inicio de denosu-
mab y patologias osteopenizantes. A
todas las mujeres se les recomendd
suplementos orales de calcio y vitamina
D, asi como la realizacion de ejercicio y
el abandono de habitos toxicos. Se con-
sider6 bajo peso a los pacientes con
IMC <18,5 kg/m* normopeso entre
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18,5 a 24,9 kg/m’; sobrepeso entre 25 a
29,9 kg/m* y obesidad si >30 kg/m’.

Medida de la densidad mineral dsea
(DMO)

Las mediciones de DMO fueron reali-
zadas por el personal de enfermeria de
reumatologia de la UDO-REU,
mediante un equipo (GE Lunar®) de
absorciometria con rayos X de doble
energia (DXA). Se realizaron las medi-
ciones en las 3 localizaciones anatomi-
cas estandar: columna lumbar L1-L4
(CL) cuello femoral (CF) y cadera total
(CT) en g/cm* Se calcularon los T+
score (numero de desviaciones estan-
dar (DE) de DMO con respecto al valor
medio de la poblacion de 20 a 39 afios
del mismo sexo), utilizando las catego-
rias de la OMS que define OP como un
igual o inferior a -2,5 DE, osteopenia
desde -1 a-2,5 DE y valor normal entre
+1y-1DE.

Analisis estadistico

Para el procesamiento y analisis de
datos se utilizo el programa R version
3.2.3. Se emplearon medidas de esta-
distica descriptiva para el analisis de las
caracteristicas basales. Se calculo el
porcentaje de cambio entre la primera y
la segunda medicion con los valores de
DMO (en g/cm?®), asi como el porcenta-
je de mujeres que aumentaban la DMO.
Se establecid un aumento mayor del
2%, el cambio minimo significativo
asumiendo el margen de error de la
maquina. Para comparar los promedios
de T-score entre la primera y la segunda
medicion, asi como para el porcentaje
de cambio y la relacion con cada una de
las variables secundarias se realizé el
test de Shapiro-Wilk para variables que
no siguen una distribucién normal. Para
la descripcion de las variables se utilizo
la mediana, y el primer y tercer cuartil.
Los test empleados para las variables
categoricas han sido el test de U de
Mann Whitney en el caso de las varia-
bles de dos categorias, y el test de Krus-
kal Wallis, para variables con mas de
dos categorias. Se consider6 diferencia
significativa a la probabilidad menor de
0,05.
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RESULTADOS

De un total de 6.185 pacientes recogidos
en la base de datos de DMO, 337 habian
recibido tratamiento con denosumab y 71
de ellos cumplian con los criterios descri-
tos. Enlatabla 1, se detallan las caracteris-
ticas basales de la muestra. En el 43,6%,
existia fractura previa documentada (frac-
turas de Colles 42,9%, vertebrales 38,1%,
cadera 9,5% y hiimero proximal 9,5%), en
el 32,4% existia patologia osteopenizante
(hipotiroidismo 43,5%, artritis reumatoi-
de 21,7%, hepatitis autoinmune 8,7%,
cancer de mama 8,7%, enfermedad pul-
monar obstructiva cronica 8,7%, hiperti-
roidismo 4,3% y celiaquia 4,3%) y el
57,7%, habia recibido tratamiento pre-
viamente para la OP (bifosfonato 65,9%
y ranelato de estroncio 17,1%). El T-
score al inicio (DE) fue-2,70 (1,15)en CL,
-2,07(0,78) en CF y -1,86 (0,92) en CT.

Cambio en la densidad mineral ésea
(DMO)

En las tres localizaciones 6seas estudia-
das se encontraron cambios significativos
tras las 3 dosis de denosumab (p <0,05):
CL 5,32% (DE 5,32), CT 3,37% (DE
4,06) y CF 2,36% (DE 5,04) (figura 1).
Un 73,2% de las mujeres aumentaron
>2% su DMO en CL, 62% en CT y
46,5% en CF (figura 2). Los promedios
de T-score y su representacion grafica
quedan reflejados en la tabla 2 y figura 3.

Variables secundarias

Los cambios porcentuales en cada una
de las localizaciones anatomicas anali-
zadas se muestran en las tablas 3, 4 y 5.
En las pacientes con fractura osteoporo-
tica previa o enfermedad osteopenizante
se obtuvo menor incremento en la DMO
de CL (p<0,001 y p=0,014 respectiva-
mente) (figuras 4 y 6), y aquellas que
habian recibido tratamiento previo para
la OP, obtuvieron menor incremento de
la DMO en CT (p=0,045) (figura 5). En
el resto de variables estudiadas no se
obtuvieron resultados estadisticamente
significativos.

DISCUSION

Los ensayos clinicos aleatorizados,
“gold standard” de la evidencia cientifi-

CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

17 (23,9)
23 (32,4)
23 (32,4)
8(11,3)
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68,40 (£9,25)

19 (26,8)
52(732)

48,23 (£5,21)

3(42)
24(33,8)
27(38,0)
17 (24,0)

27,12 (£5,28)

31 (43,6)

20 (28,2)

10 (13,7)
1(1,4)

23 (324)

41(57,7)

6(8.4)
19 (26,8)
46 (64,8)

5(7,0)
46 (64.8)
20 (28,2)

14 (19,7)
41(57,7)
16 (22.5)

2,70 (£1,15)

2,07 (+0,78)

-1,86 (0,92)

9(12,7)
2(2.8)

N=71; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; DE: desviacion estindar;

IMC: indice de masa corporal.

ca, estan disefiados para minimizar los
factores de confusién y maximizar el
efecto terapéutico, pero tienen ciertas
deficiencias que limitan su validez
externa. Frecuentemente excluyen a
pacientes con comorbilidades, que
podrian influir en la respuesta terapéuti-
ca, o con tratamientos previos. Sin
embargo, en nuestro estudio, el 32,4%
de los pacientes presentaban comorbili-
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dades y el 57,7% habian recibido pre-
viamente tratamiento.

Nuestros resultados muestran un
aumento significativo de la DMO en las
tres localizaciones anatémicas tras un
ano de tratamiento con denosumab
(5,6% CL y 3,4% CT), similar a los
resultados al afio del ensayo FREE-
DOM (6% CL y 3,5% CT)". La CL fue
la localizacion 6sea en la que mayor
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PROMEDIO DE T-SCORE (DE) EN LAS TRES LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS. VALORES EN LA
MEDICION INICIAL (DMO 1) Y TRAS UN ANO DE TRATAMIENTO (DMO 2)

2,70 (1,15)
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-2,33 (£1,05)

-2,07 (+0,78)

-1,94 (+0,81)

0,13

<0,05

-1,86 (+0,92)

-1,65 (+0,94)

0,21

<0,05

COMO MEDIANA (1°Y 3° CUARTIL)

4,89 5,76

COLUMNA LUMBAR: CAMBIO PORCENTUAL DE DMO PARA CADA UNA DE LAS VARIABLES SECUNDA-
RIAS ESTUDIADAS. SE CONSIDERA SIGNIFICATIVO UN P VALOR <0,05. LOS RESULTADOS SE EXPRESAN

(1,91-642) | (3,81-10,04)

4,86
(4,85-6,42)

7,67
(2,61-11,21)

4,89
(4,02-9,77)

7,13
(2,52-9,86)

227-929) | (4,09-9.62) 0316
(2,6555-25;1,61) (4,6;?129) 0,095
(3,92:?3,1017) (2,559’-590,83) 0,885
(2,139’?;,13 (5,1211?),87) 0,001

i o 0,014

4,70
(2,73-8,16)

5,05

(2,93-8,55) 0,562

5,48
(3,48-8,43)

3,14

(2,20-5,39) 0,447
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CAMBIO PORCENTUAL EN LA DMO DE LAS
TRES LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS
RESPECTO AL VALOR BASAL

CL CF CT

PORCENTAJE DE MUJERES CON UN AUMENTO
DE LA DMO MAYOR A UN 2% EN CADA UNA
DE LAS LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS

cambio se produjo, probablemente por
ser la que parte de un nivel mas bajo de
DMO al diagnostico, por ser el hueso
trabecular predominante, mas sensible a
la pérdida dsea.

Estudios de extensiéon con denosu-
mab, han demostrado un aumento conti-
nuado de la DMO a los 5 afios y una
reduccién en la incidencia de fracturas,
manteniendo un perfil de riesgo/benefi-
cio favorable". Otros estudios en fase 3
han comparado la eficacia y seguridad
de denosumab frente a alendronato, en

mujeres con o sin exposicion previa a
bifosfonatos obteniendo un aumento
significativo de la DMO en columna
lumbar y cuello femoral, independiente
de la duracion del tratamiento previo
con bifosfonatos'".

Existen otros estudios observaciona-
les que han estudiado la eficacia de deno-
sumab en practica clinica real. En un
estudio realizado en Eslovaquia en el
que se incluyeron 144 mujeres postme-
nopausicas, los datos obtenidos del cam-
bio porcentual de la DMO (5,7% en CL,
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2,7% en CF y 2,0% en CT; p<0,05), fue-
ron muy proximos a los obtenidos en
nuestra muestra.

En cuanto a las variables secundarias,
la presencia de fractura osteopordtica
previa, tratamiento previo o patologia
osteopenizante se asocié a un menor
aumento en la DMO. La menopausia
precoz y el bajo peso han sido descritos
como factores predictores de baja masa
osea'™'¢, sin embargo, en nuestro analisis
no se obtuvieron resultados estadistica-
mente significativos en cuanto a estas
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caracteristicas, probablemente debido al
reducido tamafio muestral.

Para confirmar los resultados obteni-
dos, convendria realizar otros estudios
observacionales, con mayor tamafio
muestral y de mayor duracion, e incluso
valorando la reduccién en la incidencia
de fracturas, que es el objetivo final del
tratamiento para la OP.

En conclusion, denosumab ha demos-
trado ser efectivo en el aumento de la
masa 0sea, en las 3 localizaciones anato-
micas estandar, con so6lo 3 dosis de trata-
miento, lo que coincide con los resulta-
dos obtenidos en los principales ensayos
clinicos. Las pacientes con fractura
osteoporotica previa, alguna condicion
osteopenizante o tratamiento previo para
la OP, aumentaron en menor medida la
DMO.
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