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La reciente aparicién de teriparatida (TRPT) para el tratamiento anabdlico de
la osteoporosis grave reabre la necesidad de esclarecer algunos puntos en rela-
cién con su uso asociado con farmacos antirresortivos.

Las mujeres osteopordticas tratadas con alendronato (ALN) o raloxifeno (RLX)
mantienen su capacidad para responder al tratamiento con TRPT, aunque las pre-
tratadas con RLX tienen ganancias de densidad mineral sea (DMO) similares
a las esperadas en mujeres sin tratamiento previo, mientras que la respuesta de
las pretratadas con ALN fue mds retrasada y limitada, aunque no abolida.

El tratamiento combinado con ALN y hormona paratiroidea (PTH) (en muje-
res) o TRPT (en varones) no presenta ningtn efecto sinérgico, aunque la res-
puesta sobre la DMO lumbar es mayor que el de ALN solo. Sobre el cuello
femoral, el uso combinado de ALN reduce la pérdida aparente de DMO eva-
luada por DXA. Por el contrario, el uso combinado con ALN atenda el efecto
del tratamiento anabdlico sobre los marcadores de remodelado y la DMO vo-
lumétrica.

En varones previamente tratados con TRPT durante 18 meses, la suspensién
del tratamiento produce una pérdida de DMO lumbar cercana al 4% en un afio,
mientras que el tratamiento inmediato con ALN induce en el mismo periodo
una ganancia adicional del 5%. En mujeres osteoporéticas tratadas durante un
afio con PTH, el tratamiento posterior e inmediato con ALN diario produjo
una importante ganancia adicional de DMO que casi duplica la conseguida con
PTH.

Sea como fuere, la ausencia de datos sobre fracturas hace que las dudas en cuan-
to a la eficacia de la asociacién de tratamientos antirresortivos y anabdlicos no
puedan aclararse atin de forma definitiva.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis, tratamiento anabdlico, tratamientos anti-
rresortivos.

The recent appearance of teriparatide (TRPT) for the anabolic treatment of se-
vere osteoporosis reopens the need to explain some points in relatinship with its
use associated with antirresorptive drugs.

Osteoporotic women treated with alendronate (ALN) or raloxifene (RLX) main-
tain their capacity to respond to treatment with TRPT, although those pre-
treated with RLX have BMD gains similar to those expected in women wit-
hout previous treatment, while the response of those pre-treated with ALN is
more delayed and limited, although not abolished.

Combined treatment with ALN and PTH (in women) or TRPT (in men) does
not have any synergic effect, although the response on the lumbar BMD is
greater than that of ALN alone. On the femoral neck, the combined use of ALN
reduces the apparent loss of BMD evaluated by DXA. On the contrary, the
combined use of ALN lessens the effect of anabolic treatment on the remode-
ling markers and volumetric BMD.

In men previously treated with TRPT for 18 months, discontinuation of
treatment causes loss of lumbar BMD close to 4% in one year, while imme-
diate treatment with ALN induces an additional gain of 5% in the same pe-
riod. In osteoporotic women treated with PTH for one year, later and immediate
treatment with daily ALN causes an important additional gain of BMD that
almost doubles that obtained with PTH.

One way or the other, absence of data on fractures makes it impossible to cla-
rify definitively the doubts regarding the efficacy of the association of antire-
sorptive and anabolic treatments.
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INTRODUCCION

La reciente disponibilidad del primer tra-
tamiento indiscutiblemente anabdlico
para el tratamiento de la osteoporosis, el
fragmento 1-34 de la hormona parati-
roidea (PTH) humana obtenida por re-
combinacién genética (teriparatida [TRPT]
Forsteo®), hace surgir en los clinicos de-
dicados a la osteoporosis una serie de im-
portantes cuestiones con aplicabilidad cli-
nica inmediata.
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La TRPT, a la dosis aprobada de 20 [lg/dia
por via subcutdnea durante un periodo de
18 a 20 meses, produce una importante
reduccién de la tasa de fracturas vertebra-
les y no vertebrales (65% y 53%, respec-
tivamente) a la vez que incrementa las con-
centraciones de marcadores de remodelado
6seo (MRO) con notables aumentos de la
densidad mineral 6sea (DMO) axial, es-
pecialmente en la columna lumbar (9,7%)".
Vista la potencia anabélica de este com-
puesto surgen las siguientes preguntas:
¢La eficacia del tratamiento anabdlico estd
condicionada por el uso previo de antirre-
sortivos? ¢Influye la potencia del antirre-
sortivo?

¢Se reduce la eficacia de los anabdlicos por
el uso concomitante de antirresortivos?
¢Se mitigan los efectos anabdlicos con el
tiempo? ;Debe utilizarse un antirresorti-
vo postratamiento anabélico? ;Cudl?

REEMO. 2005;14(2):29-32

En el presente articulo se revisardn los da-
tos disponibles que nos permitan arrojar
algo de luz sobre estas cuestiones.

¢LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO ANABOLICO
ESTA CONDICIONADA POR
EL USO PREVIO DE
ANTIRRESORTIVOS?
¢INFLUYE LA POTENCIA DEL
ANTIRRESORTIVO?

DATOS EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

En ratas ooforectomizadas (Ovx), la res-
puesta a dos meses de tratamiento con
TRPT no se influencia por el pretrata-
miento a largo plazo (10 meses) con es-
trégenos (E,), alendronato (ALN) o ralo-
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xifeno (RLX). Los incrementos medidos
del drea trabecular tras TRPT fueron: con-
trol/TRPT: +105%; E,/TRPT: +36%;
ALN/TRPT: +113%; RLX/TRPT: +48%.
En todos los grupos se produjeron au-
mentos en la superficie de mineralizacién,
aposicién mineral y formacién 6sea, me-
jorando las propiedades biomecédnicas en
todos los grupos?.

DATOS EN SERES HUMANOS

Hace unos meses, Ettinger et al® han pu-
blicado los resultados de un estudio pros-
pectivo, abierto, no randomizado, en el
que 59 pacientes de entre 60 y 87 afios,
previamente tratados por un periodo de
18 a 36 meses con ALN o RLX, recibieron
tratamiento con TRPT durante 18 meses.
La DMO inicial (T-score) fue <-2 en todos
los sujetos. En este estudio, el tratamien-
to previo con ALN frente a RLX originé
elevaciones mds modestas de MRO, tan-
to de formacidén como de resorcidn, as{
como menores ganancias de DMO lum-
bar (+4,1% frente a +10,2%) y femoral
(+0,3% frente a +1,8%).

Mis recientemente, Farrerons et al? han
presentado los resultados preliminares del
estudio europeo Eurofors. En este estudio
abierto se incluyeron 863 pacientes, tan-
to sin tratamiento previo como previa-
mente tratados con bifosfonatos, que re-
cibieron TRPT (20 pg/dia por via
subcutdnea) ademds de calcio y vitamina
D. Las ganancias de DMO lumbear tras 6
meses de tratamiento fueron también me-
nores en los sujetos que recibieron trata-
miento previo con bifosfonatos, aunque
las diferencias frente a los sujetos sin tra-
tamiento previo fueron menores que en
otros estudios.

CONCLUSIONES

Si bien los pacientes tratados previamen-
te con ALN o RLX responden a TRPT, el
pretratamiento con antirresortivos poten-
tes reduce el pico alcanzado de MRO y la
ganancia de DMO. No obstante, la signi-
ficacién clinica de estos hallazgos es in-
cierta visto el muy bajo tamafio muestral,
la ausencia de grupo placebo y de rando-
mizacién pretratamiento, la corta dura-
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cién del ensayo y la ausencia de datos so-
bre fracturas de estos estudios.

¢SE REDUCE LA EFICACIA
DE LOS ANABOLICOS POR
EL USO CONCOMITANTE
DE ANTIRRESORTIVOS?

DATOS EN CULTIVOS CELULARES Y
ANIMALES DE EXPERIMENTACION

En cultivos celulares de estirpe osteoblds-
tica (UMR-106), la resorcién mediada por
osteoclastos puede verse afectada por PTH
e ibandronato (IBN) tanto de forma di-
recta e independiente, como de forma con-
junta. La actividad resortiva final depen-
derd de las concentraciones relativas de
PTH e IBN en el tejido seo’.

Los datos en animales de experimentacién
son mucho mds conflictivos. En ratas Ovx
el tratamiento concomitante con PTH y
E, o risedronato (RSN) no aporta benefi-
cios sobre la ganancia de DMO ni sobre
la resistencia biomecanica®
tratamiento con TRPT e incadronato (ICN)
no bloquea el efecto de TRPT en el estu-

, aunque el co-

dio histomorfométrico del fémur’. Tanto en
ratones como en ovejas el tratamiento con-
comitante con PTH e ICN o tiludronato
(TLN), respectivamente, no parece apor-
tar beneficio sobre la DMO, los MRO o

la histomorfometria®?.

DATOS EN SERES HUMANOS

Recientemente han aparecido diversas pu-
blicaciones que han demostrado la ausen-
cia de cualquier tipo de efecto aditivo so-
bre la DMO o los MRO del tratamiento
combinado con anabdlicos y antirresorti-

1'° han estudiado el efecto

vos. Black et a
del tratamiento combinado con PTH (1-
84) y ALN sobre 238 mujeres postmeno-
pdusicas con baja masa 6sea (T-score < -2,5
0 < -2,0 con un factor de riesgo adicional
de fractura osteoporética) randomizadas a
recibir tratamiento diario con PTH (1-84)
(100 pg; n = 119), alendronato (10 mg;
n = 60), o ambos (n = 59) durante 12 me-
ses. La DMO en columna lumbar aumen-
t6 en todos los grupos sin existir diferen-
cias significativas entre el grupo tratado
con PTH y la terapia combinada con ALN.
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Los incrementos de DMO volumétrica
(DMOv) integral de columna tampoco
mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos, aunque el componente tra-
becular aumenté mds del doble en los su-
jetos tratados con PTH sola. La DMOv en
cadera total y zonas trabeculares de cade-
ra tampoco mostré diferencias significati-
vas entre los pacientes tratados con PTH
sola o asociada a ALN, aunque s{ se de-
tecté una reduccién en la DMOv cortical
de cadera asociada a un aumento del vo-
lumen de hueso cortical en esa localiza-
cién en las mujeres que sélo recibieron
PTH. El marcado aumento de los MRO
inducido por la PTH se vio bloqueado por
el ALN.

Neer et al'! en un grupo mds reducido de
mujeres (n = 93) han reportado datos si-
milares en el tratamiento combinado con
PTH y ALN, esto es, menores ganancias
de DMO lumbar y femoral, menores pér-
didas de DMO radial y mayores ganancias
de DMO corporal total.

Lindsay et al'?

, también en un pequefio
grupo (n = 34) de mujeres con osteoporo-
sis densitométrica o con fractura osteopo-
rética en tratamiento previo con terapia
hormonal sustitutiva (THS) durante al me-
nos un afio, han demostrado el efecto del
tratamiento con TRPT (25 Hg/dfa por via
subcutdnea) con ganancias importantes de
DMO lumbar (10%-15% en 36 meses) y
mds modestas en el cuello femoral. Caso
de confirmarse, resultan mds atractivos atin
los datos preliminares de un estudio mul-
ticéntrico, en el que 137 mujeres con os-
teoporosis postmenopdusica sin tratamiento
previo recibieron en un ensayo clinico con-
trolado, ademds de calcio y vitamina D,
TRPT sola o asociada a RLX. El cotrata-
miento con RLX frente a placebo se asocié
a menores incrementos de MRO de resor-
cién (-52%, p = 0,01) sin diferencias en
el aumento de los MRO de formacién. Los
incrementos de DMO fueron similares en
ambos grupos salvo en la DMO de cadera
total, donde la ganancia fue superior en-
tre los que recibieron tratamiento combi-
nado.

Disponemos también de algtn trabajo re-
alizado en varones con baja masa 6sea. Fin-
kelstein et al'¥ estudiaron 83 varones de
46 a 85 afios de edad randomizados a tra-
tamiento con PTH (1-84) (40 Lg/dfa por
via subcutdnea), ALN (10 mg/dfa) o am-
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bos. Como en el caso de las mujeres con
osteoporosis postmenopdusica, los incre-
mentos de DMO lumbar y femoral fueron
menores en pacientes en tratamiento com-
binado frente a los que recibieron PTH
sola, aunque mayores que los tratados sélo
con ALN. La DMOyv trabecular lumbar
mostré un comportamiento similar. Sobre
la DMO radial y corporal total, el trata-
miento combinado con PTH y ALN pro-
dujo menores pérdidas y mayores ganan-
cias, respectivamente, que el tratamiento
con PTH sola. Los cambios de las con-
centraciones de fosfatasa alcalina siguie-
ron unos cambios similares a los descritos
en mujeres.

CONCLUSIONES

Los pacientes que reciben tratamiento com-
binado con ALN, RLX o THS junto a PTH
(TRPT en el caso de RLX) responden al
tratamiento anabdlico. El cotratamiento
con antirresortivos mds potentes reduce el
pico observado de MRO vy la ganancia
de DMO lumbar y femoral, asi como la
DMOVv trabecular, aunque aminora las pér-
didas de DMO radial y mejora las ganan-
cias de DMO corporal total. Nuevamente
surgen cuestiones en relacién con la sig-
nificacién clinica de estos hechos, siendo va-
lidas las mismas limitaciones enumeradas
en el epigrafe anterior. En cualquier caso,
estos tratamientos combinados producen
mayores respuestas de MRO y DXA que
el uso aislado de cualquiera de los anti-
rresortivos citados.

¢SE MITIGAN LOS EFECTOS
ANABOLICOS CON EL
TIEMPO? ¢ DEBE UTILIZARSE
UN ANTIRRESORTIVO.
TRATAMIENTO ANABOLICO?
¢CUAL?

DATOS EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

Desde hace afios se conoce que los efec-
tos anabdlicos de PTH y TRPT se piet-
den de forma precoz en ratas, tras sélo 8
semanas de su suspensién'. También es co-
nocido que los efectos beneficiosos de
PTH o TRPT en ratas se pueden mante-

ner con el tratamiento posterior con bi-
fosfonatos!®.

DATOS EN SERES HUMANOS
Felicia Cosman et al'” comprobaron el efec-
to de la administracién diaria de TRPT
(25 Ug, por via subcutdnea) durante tres
afios y de su suspensién en mujeres con
osteoporosis tratadas con THS durante al
menos dos afios. El efecto de TRPT fue si-
milar al comentado en el apartado ante-
rior, si bien el mantenimiento de THS tras
la suspensién de TRPT produjo un man-
tenimiento de la ganancia obtenida du-
rante los tres afios de TRPT. Un trabajo
mucho mds reciente del mismo grupo, apa-
recido como resultados preliminares'®, ha
investigado el efecto de RLX en un pe-
quefio grupo de mujeres con 0steoporosis
postmenopdusica (n = 40) tras un ciclo de
tratamiento con TRPT, mostrando que el
RLX mantiene la mayor parte del efecto
anabdlico conseguido con TRPT, aunque
con una ligera pérdida neta (columna
lumbar: -2,6% tras un afio de RLX (pico
con TRPT + 13,6%); cuello femoral total
-1,1% (pico con TRPT + 3,6%).

El empleo de los antirresortivos mds po-
derosos disponibles —los aminobifosfona-
tos— tras el uso de PTH (a dosis de 50, 75,
100 ug/dfa por via subcutdnea durante un
afio) ha sido probado en un grupo de mu-
jeres con osteoporosis postmenopausica
(n = 66). Los incrementos de la DMO con-
seguidos durante la terapia anabdlica (to-
das las dosis combinadas frente a placebo:
+7,1 £ 5,6% [columna lumbar], +0,3 =
6,2% [cuello femorall y -2,3 + 3,3% [cor-
poral total]) no sélo se mantuvieron, sino
que se incrementaron tras instaurar trata-
miento con ALN (10 mg/dia) durante un
aflo méds (+13,4 + 6,4% [columna lum-
barl, +4,4 + 7,2% [cuello femorall y +2,6
+ 3,1% [corporal total]). El tratamiento
con ALN también indujo una normaliza-
cién de las concentraciones de MRO ele-
vados por la terapia anabdlica®.

Dos publicaciones recientes analizan los
efectos del tratamiento con bifosfonatos
tras el uso de TRPT en varones. En el pri-
mero de ellos, Kurland et al?® ponen de
manifiesto en un pequefio grupo de varo-
nes (n = 21) tras 18 a 30 meses de terapia
con TRPT que el tratamiento inmediato con
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bifosfonatos (ALN en la inmensa mayoria
de los casos) produce una ganancia adi-
cional superior al 5% de la DMO lumbar
en un afio frente a una pérdida de mds del
4% en los no tratados. Ademds, esa ga-
nancia que puede llegar al 9% tras dos
afios de bifosfonatos, se pierde parcial-
mente si el tratamiento se difiere hasta un
afio después de retirar TRPT.

La segunda publicacién?' consiste en un
seguimiento observacional de 42 meses de
pacientes previamente incluidos en un en-
sayo controlado de los efectos de TRPT en
varones. Nuevamente, el empleo de anti-
rresortivos previno la pérdida con incluso
una tendencia a mayores ganancias de
DMO.

CONCLUSIONES

Los pacientes tratados con antirresortivos
tras recibir un ciclo de tratamiento con
PTH o TRPT mantienen o aumentan la
respuesta sobre la DMO. El inicio precoz
post-PTH mejora los resultados sobre la
DMO. Nuevamente surgen dudas sobre la
significacién clinica de estos hallazgos por
el bajo tamafio muestral, la corta duracién
de los ensayos (muchos no controlados) y,
especialmente, por la ausencia de datos so-
bre fracturas. Sea como fuere, la respuesta
es mejor que con PTH o TRPT sola, aun
siendo dificil interpretar los resultados de
la medida de DMO en caso de tratamien-
tos combinados.

COROLARIO

Durante los pdrrafos previos hemos signi-
ficado la dificultad de valorar los cambios
de marcadores subrogados de fractura
(DMO y MRO) en pacientes que reciben
tratamiento con anabdlicos y antirresorti-
VOS ya sea previo, concomitante o poste-
rior. En el momento actual nos encontra-
mos con un paradigma del tratamiento de
la osteoporosis con antirresortivos —la ma-
yor capacidad antirresortiva medida por
mayores incrementos de DMO y mayores
reducciones de MRO suele asociarse a ma-
yor eficacia antifracturaria— junto a un
nuevo modelo para el tratamiento con ana-
bélicos —con elevaciones de MRO y DMO
axial y reducciones de DMO periférica y
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corporal total— de igual o mayor potencia
antifracturaria. Es evidente que la conju-
gacién de ambos modelos no es facil y que,
por ende, los cambios de MRO y DMO
deben ser valorados con cautela, especial-
mente mientras no se disponga de datos
sobre la prevencién de fracturas.

Desde el punto de vista del uso prictico
de TRPT y en funcién de los datos dispo-
nibles, el antecedente del tratamiento con
antirresortivos mas o menos potentes no
debe ser contraindicacién para la utilizacién
de TRPT, ademds, caso de indicarse, no
parece razonable recomendar ningtn pe-
riodo de lavado y tras su uso (limitado por
las autoridades regulatorias a 18 meses),
pensamos que debe emplearse un anti-
rresortivo potente. Por dltimo, no debe-
mos olvidar que el tratamiento con TRPT
ha demostrado tal poder antifracturario,
al menos sobre las fracturas vertebrales,
que su potencia es independiente del sexo
y la edad del paciente, del nimero y gra-
vedad de las fracturas prevalentes, de la
DMO inicial e incluso de la concentracién
de MRO?"-%.
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