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1. RESUMEN

La osteoporosis es una enfermedad esquelética crénica que disminuye la
densidad de masa Osea. Afecta a la calidad de vida de una gran parte de la
poblacién adulta, sobre todo a mujeres. Aungue en hombres tiene menor impacto
numerico y la mayor parte de los tratamientos no suelen estar enfocados en ellos,
produce fragilidad y fracturas 6seas, asi como mortalidad.

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre los tratamientos empleados en hombres con osteoporosis, para ello se han
analizado 12 de los 185 ensayos clinicos hallados en la base de datos
CLINICALTRIALS.GOV, que ofrecian informacion sobre la efectividad y la
seguridad de los tratamientos midiendo los valores de la densidad de masa ésea
y los marcadores de resorcion ésea entre otros parametros. Se han comparado
entre si concluyendo que la teriparatida seria la opcidbn mas beneficiosa en
comparacioén con los bifosfonatos, pero no se ha podido establecer una linea de
actuacion frente a esta patologia en el sexo masculino debido a que los ensayos

clinicos analizados no evaluaban los mismos parametros.



2. INTRODUCCION
2.1 Osteoporosis: Definicion y tipos

La osteoporosis es una patologia que afecta al sistema esquelético,
caracterizada por una pérdida de masa 0sea de forma que los huesos se vuelven
fragiles y quebradizos®: @),

La formacién O6sea va en aumento desde la etapa fetal hasta la post-
pubertad, alrededor de los 20 afios tiene lugar el pico de masa ésea. Después,
varia segun el sexo. En hombres, la disminucién de la masa 6sea se hace mas
notable a partir de los 40 afios. En las mujeres, tras la menopausia se produce
una pérdida creciente de masa 6sea.®

El sistema esquelético estd organizado en dos compartimentos: El periférico
o cortical, constituye el 80% de la masa esquelética y estd compuesto por placas
laminares compactas rodeadas de canales que las nutren. Los huesos largos
estan formados por hueso cortical. El axial o central, estd formado por hueso
trabecular, que es esponjoso. Su estructura semeja un panal con lineas
verticales y horizontales conocidas como trabéculas entre las que se encuentra
la médula 6sea responsable de la formacion de hueso. El hueso trabecular
responde con mayor rapidez a la tasa de remodelacion 6sea®.

En el interior del hueso tienen lugar una serie de procesos dindmicos que
incluyen las fases de crecimiento, modelado, remodelado y reparacion (ver figura
1) que estan regulados por hormonas como la calcitonina, la hormona
paratiroidea, la vitamina D3y los estrégenos. También por interleucinas (IL-1, IL-
6, IL-11), citocinas (TNF-a) y factores de crecimiento. Conjuntamente, estos

procesos sirven para corregir las microlesiones y adaptar la forma y densidad
6sea.®: 4. ()



* Procesos de resorcion y remodelacion 6sea

Figura 1. Esquema de la serie de procesos del interior del hueso gue permiten la resorcién y
remodelacion 6sea.(®

El proceso de remodelado consiste en que se renueva el tejido viejo por
nuevo. En este proceso actlan los osteoclastos, las células monociticas
hematopoyéticas que se adhieren a la superficie 6sea encargadas de erosionar
el hueso, resorbiendo el contenido mineral y degradando la matriz organica en
la fase de resorcion. Tras la resorcidon viene la fase de formacién, en la que
intervienen los osteoblastos activados por una serie de estimulos. Los
osteoblastos, células fibroblasticas originadas en la médula 6sea, se encargan
de depositar colageno, que formara un nuevo osteoide y este tras el proceso de
mineralizacion dard lugar a un hueso nuevo. En las personas sanas, los
osteoblastos producen el hueso suficiente para compensar la resorcion. Sin
embargo, en aguellas personas que padecen osteoporosis, los osteoblastos no
son capaces de contrarrestar la resorcion, dando lugar a un adelgazamiento
6seo® ). ), Los osteoblastos responden a estimulos externos e internos
produciendo proteinas constitutivas como fosfatasa alcalina y colageno tipo | y
también moléculas reguladoras como osteocalcina, osteonectina, osteopontina,
el factor estimulante de colonias de macréfagos y RANKL, que es un ligando del
receptor para el factor nuclear kappa B (FN-kB). Que son necesarios para que
ocurra la osteoclastogénesis. RANKL se une a su receptor (RANK), que se
encuentra en la membrana del osteoclasto, de forma que se estimula la
activacion y diferenciacion del osteoclasto y se evita su muerte (ver figura 2). La

hormona paratiroidea, la vitamina D, las citocinas e interleucinas estimulan la



expresion de RANKL. Sin embargo, los estrégenos, TGF-B y la fuerza mecanica

la inhiben®),

* Interaccion entre ligando RANKL y receptor RANK
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Figura 2. Esquema explicativo de la accién del ligando receptor RANKL sobre el factor nuclear

Kb.(

Mientras el equilibrio entre la funcion de los osteoblastos y osteoclastos sea

eficiente se mantiene un balance 6seo positivo, en caso contrario tienen lugar

una serie de deficiencias que conllevan la aparicion de diferentes patologias,

como la osteoporosis, que se caracteriza por un balance 6seo negativo. Esta

puede desarrollarse mediante dos mecanismos, dando lugar a los tipos de

osteoporosis® @)

Osteoporosis postmenopdausica: Se desarrolla porque la deficiencia de
estroégenos afecta al ciclo normal de recambio éseo. Es propia de mujeres en
edades entre los 51 y 75 afios 1 ©). ©),

Osteoporosis senil: Es debida a factores hormonales, celulares y
nutricionales que provocan una disminucién de los niveles de hormonas
sexuales, un déficit de calcio y de vitamina D. Puede producirse en ambos
sexos alrededor de los 70 afios. Es la Unica que se da en varones, aunque
afecta mas a mujeres. La deficiencia de hormonas androgénicas provoca la
pérdida de hueso esponjoso, de forma muy parecida a como lo hacen los
estrogenos en mujeres postmenopausicas (1) @) ). (). 6),

Osteoporosis secundaria: aparece en el contexto de determinadas
enfermedades como la insuficiencia renal cronica, trastornos hormonales y el

consumo de farmacos, entre los que destacan los glucocorticoides. Esta



Gltima constituye la primera causa de osteoporosis secundaria en personas

jovenes (1. @),
2.2 Epidemiologia

Més de 200 millones de personas en el mundo presentan osteoporosis. Se
estima que el continuo envejecimiento de la poblacion puede aumentar su
prevalencia a 1 de cada 3 en personas de edades comprendidas entre los 50 y
60 afios, y 1 de cada 2 en personas mayores de 80 afios. Segun la prediccién,
en 2050 habra 6 millones de personas con fracturas osteoporaticas en el mundo,
de las cuales 3/4 perteneceran a paises en desarrollo. En Espafia, segun datos
del 2010 se contabilizaron 2.500.000 mujeres osteopordticas y 500.000
hombres®. Atendiendo al sexo, hay mas casos de mujeres que de hombres, la
mayoria de los casos en edades avanzadas. El aumento de la prevalencia de
osteoporosis es diferente en cada sexo, siendo significativo en el femenino
debido a la disminucién de estrégenos, y gradual en el masculino.®: 10.11) Cabe
destacar que la frecuencia de osteoporosis y fracturas 6seas varia segun la etnia
y la raza, siendo mas susceptibles de padecerlas las mujeres caucasicas y

asiaticas que las negras (19,

Las fracturas 6seas mas comunes son las de cadera, columna vertebral,
antebrazo y humero. En pacientes de mas de 50 afios se consideran fracturas
osteopordéticas las de tibia, pelvis y fémur. Pueden desencadenar complicaciones
de salud graves, pérdida de autonomia y de movilidad que perjudican la calidad
de vida, ademas de suponer una carga econOmica para la salud publica. El
riesgo de fractura es mayor en mujeres que en hombres, siendo en mujeres de
60 afos del 44%, y en hombres de la misma edad del 25%, casi la mitad @: (10
(11, De manera general, los hombres con mayor riesgo de desarrollar
osteoporosis son aquellos que sufrieron alguna fractura por trauma ligero antes
de los 50 afos, y aquellos que desarrollan hipogonadismo tras recibir terapia
antiandrogénica para el tratamiento del cancer prostatico®- 12, Entre las causas
mas comunes destacan tratamientos con corticosteroides, algunos

antiepilépticos, consumo de alcohol y tabaco, hipogonadismo,



hiperparatiroidismo primario, sindrome de Cushing, deficiencia de calcio y
vitamina D, artritis reumatoide, diabetes mellitus, espondilitis anquilosante,
antecedentes familiares de fractura y otras. De entre todas ellas la causa mas
comun es el tratamiento con glucocorticoides orales durante 3 meses 0 mas, y

la terapia de privacion de andrégenos para cancer de prostata. (13
2.3 Diagnostico

Realizar un correcto diagnostico es complicado mientras transcurra de
forma asintomatica. La prueba mas util es el examen de densidad 6sea, también
conocido como tomografia computarizada cuantitativa (QTC), en el que se mide
la densidad mineral 6sea del paciente (). Suelen estudiarse las vértebras, puesto
gue estan formadas por huesos de cambios metabdlicos rapidos, como son los
trabeculares (esponjosos), y de cambios lentos como los corticales (compactos).
Los que sufren cambios metabolicos rapidos son mas sensibles a los efectos
negativos de los farmacos y las hormonas. Con los valores obtenidos se pueden
medir los factores de riesgo y determinar el tipo de tratamiento necesario y su
eficacia 4. También se pueden emplear otras pruebas, como absorciometria
radiologica de doble energia (Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA)), las
cuales aportan informacion sobre la arquitectura del hueso y el riesgo de fractura
(1). (14, De todas ellas, la QCT es la que mayor sensibilidad y especificidad posee,
y la Unica que aisla el hueso trabecular metabdlicamente activo. Ademas,
permite ver directamente la zona del hueso estudiada y analizar los

compartimentos de las estructuras 6seas®?.
2.4 Tratamiento

Es importante tener en cuenta las medidas preventivas puesto que se deben
mantener durante el tratamiento de la enfermedad para reducir su evolucion.
Estas medidas se centran en procurar, conservar y aumentar la densidad osea.
Para ello se aconseja realizar ejercicio fisico, seguir una dieta rica en calcio,
vitamina D y magnesioy evitar las caidas, puesto que suponen la principal causa

de fractura® @,



El calcio es el componente principal de la matriz mineral 6sea, y para que
permanezca en estado de homeostasis requiere la participacion de mecanismos
de regulacién de su metabolismo. Un déficit de calcio podria desencadenar una
recaptacion de calcio del reservorio 0seo activada por hormonas paratiroideas.
Lo ideal seria que mediante la alimentacidn se obtuviesen las cantidades
necesarias de calcio para el organismo, pero a veces se requiere del aporte de
suplementos, como el carbonato calcico ©)- (19),

La vitamina D asociada al calcio disminuye la incidencia de fractura, gracias
a que aumenta la densidad mineral 6sea y su calidad al aumentar la formacién
de hueso, ya que induce la osteogénesis y actividad osteoblastica. Se ha
demostrado que la vitamina D actia mejor que el calcio en huesos con
envejecimiento acelerado .

El ejercicio fisico es muy beneficioso tanto en la prevencion de la enfermedad
como en su desarrollo, debido a que actia directamente sobre el hueso
mejorando la densidad mineral 6sea, pero también sobre los musculos que lo
rodean, de forma que aumenta la fuerza y el equilibrio, disminuyendo las caidas
4

En cuanto al tratamiento farmacolbgico, actualmente la eficacia de los
farmacos no se ha comparado entre si, de modo que no se pueden jerarquizar
en funcion de su efecto y las decisiones terapéuticas son tomadas en funcién del
objetivo terapéutico, la tolerancia, el balance beneficio-riesgo y los datos de
eficacia a nivel individual 49,

Es complicado saber cuando un paciente necesita ser tratado, para ello
suelen seguirse las siguientes condiciones: si el paciente ha sufrido una fractura
por fragilidad debe comenzar el tratamiento, independientemente de los
resultados de la evaluacion de la masa 6sea. En pacientes con baja masa 6sea
se recomienda comenzar el tratamiento cuando exista riesgo de fractura 6sea de
himero, cadera, antebrazo, vertebral o cadera®.

En el siguiente cuadro se detallan los farmacos empleados para esta
patologia:

* Tabla 1: Agrupa los diferentes tratamientos empleados para tratar la osteoporosis, su

mecanismo de accién, la via de administracién y para qué tipo de osteoporosis estan
indicados.



FARMACO

MECANISMO DE
ACCION

VIA DE
ADMINISTRACION

PRINCIPAL INDICACION

Tratamiento
hormonal con

.4 la actividad de los
osteoclastos

. Primera linea en
osteoporosis

estrogenos T reabsorcion y postmenopausica
DMO
estimulan la . Osteoporosis senil con
formacion de hueso. estrégenos disminuidos (6)
. Revierten pérdida
6sea acelerada (16)
Hormona T densidad . SC. Se desaconseja su |. Osteoporosis
paratiroidea mineral® administracion tras 24 |postmenopausica.

meses de tratamiento y
no volver a
administrarla en el
mismo paciente®: 17

. Hombres con osteoporosis
severa.

. Osteoporosis causada por
glucocorticoides con
tratamiento esteroideo a
largo plazo ®- (18)

Teriparatida

(PTH [1-34]
recombinante)

Derivado de la

. Estimula formacion
Osea por
osteoblastos.

.T absorcién
intestinal de calcio,
reabsorcion tubular
de calcio y excrecion

. Via sc.

. Se desaconseja su
administracion tras 24
meses de tratamiento y
no volver a
administrarlo en el
mismo paciente®: @7)

. Osteoporosis
postmenopausica.

. Varones con elevado
riesgo de fractura.

. Ambos sexos sometidos a
terapia con glucocorticoides
y riesgo de fractura *. (18)

hormona

.. 17
paratiroidea de fosfato 7
Calcitonina . ActUa sobre los . Via sc 0im 9 . En personas con
(Miacalcin 'y osteoclastos hipercalcemia por cancer y
fortical) * inhibiendo la enfermedad de Parget-(20)

(Tratamiento
hormonal)

resorcion 6sea (19

Acido alendrénico

(Bifosfonatos)

. Estimula
diferenciacion

osteoblastica ). 1)
(22)

.4 riesgo de fracturas de
columna y cadera en
postmenopausicas “: (21, (22)

Acido risedrénico

(Bifosfonatos)

.4 recambio 6seo
manteniendo la
actividad
osteoblastica y la

mineralizacion 6sea
(23), (24)

.4 riesgo de fracturas en
mujeres postmenopausicas
y en hombres (23). (24

Acido zoledrénico

.4 remodelamiento

. Via iv.®

.4 fracturas en

6seo @) (29) osteoporosis en hombres
(Bifosfonatos) seniles ). ()
Etidronato . No recomendable tras |. Osteoporosis vertebral en

(Bifosfonatos)

5 afios de aplicacion (29

mujeres postmenopausicas
gue no sigan tratamiento
hormonal sustitutivo.

. Osteoporosis secundarias
causadas por enfermedad
de Paget y por lesiones en
médula espinal %)
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Acido ibandrénico

. Invierte pérdida
6seay Tmasa 6sea

. Osteoporosis
postmenopausica 9

seleccionado del
receptor de

riesgo de fractura
vertebral pero no de

(Bifosfonatos) @7
Raloxifeno . {pérdida 6sea . Tratamiento y prevencion
(modulador lumbar, femoral y osteoporosis

postmenopausicas.

humano 1gG2)

RANK, lel nimeroy
funcién de
osteoclastos.
.dresorcién e

incrementa masa
Gsea @ (33), (34), (35), (36)

5 afos de tratamiento.

. Pacientes con 7 riesgo

de fractura deben

continuar hasta 10 afios

(4), (33), (34), (35), (36)

estrégenos cadera actuando . No administrar antes de la
(SERM) selectivamente sobre menopausea (8 (29). (30)
receptores de
estrégenos (28). (29).
(30), (31)
Bazedoxifeno .4 la resorcién 6sea |. Via vo diario ®9-@2 | Osteoporosis
(modulador actuando postmenopausica en
seleccionado del |[selectivamente como mujeres con elevado riesgo
receptor de agonista y de fracturas G (32)
estrégenos antagonista sobre
(SERM)) receptores de
estrégenos (1. (32)
Denosumab . Se une al ligado . SC cada 6 meses . Osteoporosis
(anticuerpo RANKL impidiendo postmenopausica.
monoclonal su unién al receptor |. Evaluar paciente tras

. Osteoporosis con T riesgo
de fractura.

. Pacientes en los que otros
tratamientos no hayan
funcionado @ (33). (34). (35), (36)

Ranelato de
estroncio**

.4 diferenciacion de
osteoclastos y la
resorciéon. Estimula
la formacion de
hueso ¥ G7)

. Osteoporosis
postmenopausica severa.

. Hombres con 7 riesgo de
fractura ¢7)

* Se suspende en abril de 2013 la comercializacién de preparados intranasales e inyectables de

corto plazo®8),

** Suspendida su autorizacion de comercializacién por balance beneficio-riesgo desfavorable por
el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo-PRAC 2014(9),
Abreviaturas: sc: via de administracion subcutanea; im: via de administracién intramuscular; iv:
via de administracién intravenosa; vo: via de administracién oral; {: disminucién; T: aumento.

Como se ha comentado antes, la osteoporosis es una patologia menos

comun en hombres que en mujeres, y las lineas terapéuticas investigadas estan

enfocadas para su empleo en la poblacion femenina, de modo que en esta

revision se ha procurado dar visibilidad a esta patologia en el sexo masculino y

valorar la eficacia y seguridad de los tratamientos clinicamente mas relevantes.
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3. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es proporcionar un resumen de las
principales evidencias bibliogréficas sobre los tratamientos empleados para el

tratamiento de la osteoporosis en hombres.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Disefio

Se ha realizado una revisién bibliografica mediante la busqueda en la base
de datos CLINICALTRIALS.GOV.

4.2 Estrategia de busqueda

*Tabla 2: Ecuaciones de blusqueda

. - , . Resultados
5n N2
Ecuacion n Ecuacion de busqueda Filtros obtenidos
1 Condition or (.jlsease: Osteoporosis NA 185
Other therms: male
> Condition or <.j|sease: Osteoporosis Studies with results o8
Other therms: male

Para definir los descriptores MeSH (Medical Subject Headings) se utilizaron los tesauros
desarrollados por U.S. National Library of Medicine. Los descriptores MeSH “osteoporosis” y
“male” se consideran apropiados.

En primer lugar, se buscaron en DECS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) los descriptores “osteoporosis” y “masculino”, en inglés respectivamente
son “osteoporosis” y “male”. Al realizar la busqueda en CLINICALTRIALS.GOV
se obtuvieron 185 ensayos clinicos, completos e incompletos y con y sin
resultados. “Osteoporosis” [MeSH]) AND “Male” [MeSH]

Al observar que la gran mayoria de los ensayos clinicos no estaban
finalizados, motivo por el que no tenian resultados, se opto6 por incorporar el filtro
“with results” (incluyendo aquellos llevados a cabo en ambos sexos). La ecuaciéon
obtenida ha sido “osteoporosis” [MeSH]) AND “male” [MeSH)] Filters: with results.
Con este filtro se obtuvieron 28 articulos, de los cuales se han descartado 5 por
ser en mujeres. Otros 11 articulos que evaluaban el efecto en la densidad de
masa Osea de suplementos u otros farmacos no empleados para tratar la
osteoporosis realizados en pacientes con osteoporosis y sanos, se han
descartado por no evaluar tratamientos indicados para tratar esta patologia. Los
12 restantes se han organizado segun el tipo de farmacos evaluados, obteniendo
5 ensayos clinicos sobre bifosfonatos, 5 sobre teriparatida y 2 de anticuerpos

monoclonales.
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4.3 Criterios de inclusion y exclusién de los estudios, articulos y

documentos seleccionados

Se incluyeron los ensayos clinicos que tuviesen resultados publicados y que
se hubiesen realizado en participantes de ambos sexos. Una vez acotada la
busqueda se excluyeron todos aquellos llevados a cabo en mujeres, los
realizados en pacientes que no padeciesen osteoporosis y aquellos que
probasen la eficacia y seguridad de suplementos y de tratamientos que no estén
indicados en osteoporosis.

4.4 Extraccion de los datos
* Estrategia de busqueda de los ensayos clinicos

BUSQUEDA EN BASE
DE DATOS
CLINICALTRIALS.GOV

184 ENSAYOS
cLinicos

28 ENSAYOS CLINICOS

CON RESULTADOS

16 ENSAYOS CLINICOS

DESCARTADOS 12 SELECCIONADOS

5 ENSAYOS CLINICOS
REALIZADOS EN
MUJERES

11 ENSAYOS CLINICOS
o DE SUPLEMENTOS Y
OTROS FARMACOS

Figura 3: Esquema de la estrategia de busqueda de los ensayos clinicos analizados para los
resultados.

Tras la primera busqueda se obtuvieron 184 ensayos clinicos de
osteoporosis en hombres. Aplicando el filtro “with results” se obtuvieron 28
articulos, de los cuales se seleccionaron 12 provenientes de la ecuaciéon de

buasqueda (ver figura 3), que se organizaron por grupos de farmacos.
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5. RESULTADOS

A continuacion, se detallan los principales resultados obtenidos por farmaco

0 grupo farmacologico.
5.1 Bifosfonatos

e Alendronato

En un estudio de tipo intervencional de fase Il participaron 200 personas de
ambos sexos con osteoporosis mayores de 50 afios, de las cuales 5 eran
hombres. Los criterios de inclusion exigian detener cualquier terapia empleada
para el tratamiento de la osteoporosis durante la duracion del estudio y cumplir
con los criterios de densidad de masa 0sea. Se excluian aquellos que hubiesen
sido tratados con un agente esteroide anabdlico, glucocorticoides sistémicos,
inmunosupresores, flior, hormona paratiroidea, quimioterapia, heparina, litio o
anticonvulsivantes“9),

Los pacientes se clasificaron en tres grupos en funcion del tratamiento que
habian recibido para tratar la osteoporosis antes de participar en el estudio: Un
grupo habia recibido tratamiento previo con alendronato, otro grupo estaba
tratado con otro tipo de tratamiento para la osteoporosis diferente de
bifosfonatos, y en el tercer grupo estaban aquellos que no recibian tratamiento.
Se tratd a todos los grupos con 70mg de alendronato soédico via oral
semanalmente durante 6 meses (un total de 26 semanas). Al principio del estudio
y en la semana 26 se midieron el nUmero de participantes con valores de 25-
hidroxivitamina-D>50ng/ml en suero y los niveles en suero de B-CTx (beta-

crosslaps), que es un marcador de la resorciéon 6sea 9,

* Resultados del estudio realizado por Songpatanasilp T, Rojanasthien S, Sugkraroek P,
Ongphiphadhanakul B, Robert L, Robert CS, et al.

Semana 26 Grupo Alendronato Grupo Otro S tratamlento
previo
Numero de participantes
con 25-hidroxivitamina 1 3 1
D>50ng/ml
Niveles de B-CTx -12,65 -49,82 -76,81

Tabla 3: Evaluacion en la semana 26 del nimero de participantes con 25-hidroxivitamina-D
>50ng/ml e indicacidn de los niveles de B-CTx obtenidos en cada grupo
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El grupo tratado con otro tipo de tratamiento distinto a bifosfonatos presentd
mayor nimero de participantes con valores elevados de 25-hidroxivitamina D
(ver tabla 2). Los resultados de 3-CTx se vieron reducidos en un 57,74% en total,
siendo el grupo tratado con alendronato el que mayor disminucion presentoé (ver
tabla 3) “9),

En cuanto a los efectos adversos, los severos rondaron el 2%,
correspondiente a 4 eventos en el grupo tratado con alendronato (hiponatremia,
fractura de fémur, neoplasia de lengua maligna y dispepsia). Los no severos
estuvieron relacionados con infecciones del tracto respiratorio superior y
rondaron el 5% (“0),

En conclusion, si bien la n es muy reducida, los datos obtenidos sugieren
gue el alendronato resulta eficaz para tratar la osteoporosis en hombres con un

perfil de seguridad aceptable “9).

e Ibandronato

En un ensayo clinico de fase lll, doble ciego y asignacién aleatoria paralela,
se reclutaron 132 hombres con osteoporosis mayores de 30 afios. Se evalud la
eficacia y la seguridad del ibandronato mediante los valores de densidad de
masa 6sea “1).

Los criterios de inclusion fueron presentar osteoporosis y que el puntuaje T
de DMO del cuello femoral fuese <-2.0, LS <-2.0, FN<-1.0 y en cualquier sitio
>4.0. Se excluyeron aquellos con valores analiticos fuera de los parametros
normales, los que tuvieran valores anormales de calcio y de creatinina, los que
se les hubiese diagnosticado cancer maligno 5 afios antes del estudio, los que
padeciesen enfermedades que alteraran el metabolismo 6seo, los que no
pudiesen mantenerse en posicion vertical durante 1h, los que presentaban déficit
de vitamina D, los que sufrian de fracturas éseas, los que padeciesen de
alteraciones gastrointestinales y tiroideas, los que recibieron o estan en
tratamiento con testosterona, bifosfonatos, agente anabdlico similar a PTH
incluida PTH y farmacos que afecten al metabolismo ¢seo tales como
glucocorticoides sistémicos, inhibidores de calcineurina, metotrexato, calcitonina
fluoruro, SERMS, esteroides anabdlicos y otros andrégenos, derivados de la
vitamina D y antagonistas liberadores de gonadotropina “1,
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Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno fue tratado con 150mg de
ibandronato via oral una vez al mes durante 12 meses y el otro con placebo. La
DMO se midi6é en la cadera, femoral, trocanter y lumbar en los meses 6y 12 y
también se evalué en dicho periodo de tiempo la ratio de participantes que

experimentaron mejoras en la DMO “1),

* Resultados del estudio realizado por Orwoll ES, Binkley NC, Lewiecki EM, Gruntmanis U,
Fries MA, Dasic G.

DMO Placebo Ibandronato

Lumbar Mes 6 0,78 1,64
Mes 12 0,94 3,52

cad Mes 6 -0,48 1,27
adera Mes 12 20,31 1,82
Trocanter Mes 6 0,55 2,59
Mes 12 0,43 2,15

Femoral Mes 6 -0,22 0,96
Mes 12 -0,23 1,21

Tabla 4: Muestra los resultados a los meses 6 y 12 de la densidad de masa 6sea en la zona
lumbar, en la cadera, en el trocanter y en el femoral de cada grupo de tratamiento.

En términos generales, el grupo tratado con ibandronato presentdé mayor
incremento de DMO desde la medida tomada en el sexto mes hasta el 12 (ver
tabla 4). Sélo en el caso del trocanter se observé una ligera disminucion de ésta
(ver tabla 4). En las medidas de cadera y fémur del grupo placebo se observaron
los valores mas bajos, siendo negativos durante todo el estudio y solo mejoraron
muy levemente en la cadera (ver tabla 4) “1.

La ratio de participantes con mejoras en la DMO fue mayor en el grupo
tratado con acido ibandronico, sobre todo al final del ensayo clinico en la zona
lumbar. En total, 46 participantes experimentaron mejoras de la DMO en el grupo
ibandronato frente a 10 en el grupo placebo 1.

En cuanto a los efectos adversos, fueron similares entre si y bajos, lo que aporta
un perfil de seguridad bueno. Respecto a los efectos adversos severos hubo
solamente un evento mas en el grupo tratado con el farmaco, pero como la
distribucion de los participantes no fue equitativa, siendo de 47 personas en el
grupo placebo, y 86 en el grupo tratado con ibandronato, la proporcién de
eventos adversos severos fue mayor en el grupo placebo siendo de 12,77%,
mientras que en el de ibandronato fue de 8,14%. El Ginico caso de evento adverso

severo que se repitid fue el de sincope con dos casos en el grupo tratado con
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ibandronato, los demas se registraron como unicos. Los efectos adversos no
superaron el 31,40%, destacando que en el grupo tratado con ibandronato hubo
siete casos de nasofaringitis, y en el grupo placebo el mas abundante fue
artralgia, con 5 casos “1,

En conclusidn, el uso de ibandronato para la osteoporosis en hombres es

beneficioso en cuanto a su eficacia y seguridad “9).

e Risedronato

Se ha realizado un ensayo clinico fase Ill doble ciego y asignacion paralela
en 285 hombres con osteoporosis mayores de 30 afios para evaluar la eficacia
y seguridad del risedronato mediante los valores DMO y los de marcadores de
recambio 6seo (BTM). Los criterios de inclusién Unicamente exigian padecer
osteoporosis, excluyendo a los participantes que tuviesen un indice de masa
corporal superior a 35 “2),

Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno fue tratado con 35mg de
risedronato via oral una vez por semana durante 4 afos, y el otro grupo fue
tratado los dos primeros afios con 35mg de risedronato y 35mg placebo via oral
semanalmente durante los 2 afios siguientes. Se evaluaron los resultados
obtenidos de DMO lumbar y femoral, los valores de marcadores BTM y los
eventos de fracturas que ocurrieron durante el estudio “2,

La DMO lumbar y en diferentes partes del femudr en los meses 6, 12 y 24 se vio
aumentada en el grupo tratado con risedronato conforme avanzaba el
tratamiento. En el grupo tratado con placebo apenas mejord “2).

Los valores de los marcadores de recambio 0seo en los meses 3, 6, 12 y 24:
CTx (C-telopéptido de colageno tipo I) aumentaron en ambos grupos, pero mas
notablemente en el grupo tratado con placebo. NTx/Cr (C-telopéptido de
colageno tipo l/creatinina) se vio disminuido en ambos grupos casi por igual. BAP
(fosfatasa alcalina 0sea especifica) se vio disminuida en el grupo tratado con
risedronato, y aumentada en el tratado con placebo. Por consiguiente, los
marcadores de la resorcién se vieron disminuidos, lo que implica mejoria en el
tratamiento de la osteoporosis (2.

La incidencia de fracturas en los meses 12 y 24 se ha visto aumentada en

ambos grupos, pero fue mas del doble en el grupo tratado con placebo “2.
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En cuanto a los efectos adversos, se demostré que el risedronato era bien
tolerado en hombres “2),

En conclusion, la seguridad y eficacia es similar a las observadas en mujeres
postmenopdausicas con lo que es beneficioso este tipo de tratamiento para
hombres con osteoporosis porque aumenta la DMO y disminuye los marcadores

de resorciéon (BTM), ademas de ser bien tolerado “2),

e Zolendronato

Se han evaluado dos estudios. El primero fue un ensayo clinico fase Il
multicéntrico aleatorizado doble ciego con enmascaramiento cuédruple.
Participaron 1199 hombres con osteoporosis entre 50 y 85 afios. Segun los
criterios de inclusién se aceptaban participantes con osteoporosis y densidad
mineral 6sea muy baja con fracturas vertebrales. Se excluyeron a aquellos con
valores bajos de vitamina D, los que recibian tratamientos previos con
calcitonina, PTH, ranelato de estroncio, esteroides anabdlicos, testosterona,
floururo de sodio, corticosteroides sistémicos y aquellos con fragilidad Osea,
enfermedad 6sea metabdlica, mieloma multiple y enfermedad de Paget 3.

Los pacientes se dividieron segun el tratamiento en: un grupo tratado con
5mg/100ml de zolendronato via parenteral una vez al afio durante 2 afios, y otro
grupo tratado con 100ml de placebo. Se midieron los eventos ocurridos de
fracturas Oseas, los valores de DMO y de los marcadores de resorcion. Se evalué
el porcentaje de participantes que sufrieron nuevas fracturas morfométricas,
fracturas moderadas o severas y los que sufrieron empeoramiento de ellas, el
namero de participantes que sufrieron nuevas fracturas vertebrales, clinicas y no
vertebrales durante el ensayo clinico, cambio en la DMO en la zona lumbar,
cadera y en el fémur. Asimismo, los niveles del marcador de resorcion Osea
beta-CTx en suero al comienzo y cada 3 meses hasta que concluyo el ensayo

clinico 43,
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* Porcentajes de participantes con fracturas en el estudio realizado por Boonen S,
Reginster J-Y, Kaufman J-M, Lippuner K, Zanchetta J, Langdahl B, et al

% participantes Grupo Zolendronato Grupo placebo
Nueva fractura Mes 12 0,9 2.8
morfométrica Mes 24 1,6 4,9
Fractura moderada o Mes 12 0,4 1,9
severa Mes 24 1,1 3,0
Empeoramiento de Mes 12 1,3 2,8
fractura moformétrica Mes 24 2,0 4,9

Tabla 5: Muestra el porcentaje de participantes de cada grupo de tratamiento que sufrié alguna
nueva fractura morfométrica, alguna fractura moderada o que sufrieron empeoramiento de
alguna fractura morfométrica en los meses 12 y 24.

* Nimero de participantes con fracturas en el estudio realizado por Boonen S, Reginster
J-Y, Kaufman J-M, Lippuner K, Zanchetta J, Langdahl B, et al

Numero de participantes Grupo zolendronato Grupo placebo
Primera fractura vertebral 1 3
Primera fractura clinica 6 11
Fractura no vertebral 5 8

Tabla 6: Se observa el nimero de participantes de cada grupo de tratamiento que sufrieron de
una primera fractura vertebral, de una fractura clinica o de una fractura no vertebral durante el
ensayo clinico.

Los pacientes tratados con zolendronato sufrieron menos fracturas que
aquellos tratados con placebo. Los eventos de fracturas morfométricas fueron
menores en los pacientes tratados con zolendronato. La reduccion del riesgo de
fractura fue de un 67% en el grupo tratado con zolendronato respecto al grupo

placebo (ver tablas 5y 6) “3).

* Porcentaje de cambio de DMO del estudio realizado por Boonen S, Reginster J-Y,
Kaufman J-M, Lippuner K, Zanchetta J, Langdahl B, et al

%Cambio DMO Grupo Zolendronato Grupo placebo
Mes 6 4,87 0,10
Lumbar Mes 12 5,51 0,84
Mes 24 7,73 1,61
Mes 6 1,38 -0,44
Cadera Mes 12 1,66 0,26
Mes 24 2,31 0,16
Mes 6 2,21 0,58
Fémur Mes 12 2,06 0,59
Mes 24 3,39 0,09

Tabla 7: Muestra el porcentaje de cambio de la densidad de masa 6sea de la zona lumbar, la
caderay el fémur de cada grupo de tratamiento en los meses 6, 12 y 24.

La DMO fue notablemente mas elevada en el grupo tratado con el farmaco
y mejoré conforme avanzaba el tratamiento. No se observé que las cifras en el
grupo tratado con placebo siquiera se acercasen a las del grupo tratado con
zolendronato (ver tabla 7) “3),
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Los niveles de beta-CTx en suero en el grupo tratado con zolendronato se
vieron reducidos casi a la mitad. Sin embargo, en el grupo tratado con placebo
apenas variaron 43,

Respecto a los efectos adversos severos fueron muy similares en ambos
grupos (24,45% y 25,20%) y no destacd ninguno por encima de otros. Los no
severos fueron mas comunes en el grupo tratado con zolendronato, destacando
143 casos de fiebre, 129 de mialgia y 123 de artralgia “3.

En conclusion, el tratamiento de acido zolendrénico para hombres con
osteoporosis resulto ser beneficioso al reducir los marcadores de resorcidon 0sea,
aumentar la densidad de masa Osea y reducir el nimero de fracturas

presentando, ademas un perfil de seguridad adecuado “3),

El segundo es un ensayo clinico intervencional aleatorizado de fase Il con
asignacion paralela y sin enmascaramiento que se realizé en 109 hombres con
osteoporosis y cancer de préstata mayores de 18 afios. Se incluyeron
participantes con adenocarcinoma de préstata, con gammagrafia 6sea negativa
para enfermedad metastasisca, con valores negativos de densidad de masa
O0sea y aquellos tratados con hormona liberadora de gonadotropina (LHRH o
GnRH). Se excluyeron a los que presentaban algun cancer maligno invasivo
previo, aquellos que su aclaramiento de creatinina basal < 30ml/min, los que
obtuviesen valores puntaje T <2.5, aquellos tratados con: bifosfonatos,
radioterapia que no fuera para el cancer de prostata actual, quimioterapia
sistémica, tratamiento hormonal, también aquellos que sufren enfermedad de
Paget y aquellas que afectan al metabolismo éseo y con problemas dentales “4.

A los participantes se les dividié en dos grupos, a un grupo se le traté con
4mg de zolendronato subcutaneo cada 6 meses, ademas recibid6 hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) durante al menos un afo; estos pacientes
fueron tratados con radioterapia y suplementos diarios de calcio y vitamina D
durante 3 afos. El otro grupo recibio el mismo tratamiento excepto el
zolendronato. Se evaluaron los eventos de fracturas, los valores de DMO vy la
calidad de vida en los participantes mediante un cuestionario de 37 preguntas.
Se evalub la supervivencia y calidad de vida que aportan los bifosfonatos

mediante la prueba log-rank (que realiza un calculo sumando los tiempos en los
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gue se miden los estados de salud y el tiempo de supervivencia total, ajustado

por calidad) “4),

Se obtuvieron los siguientes resultados:

- Los eventos de fractura 6sea fueron similares en ambos grupos “4).

* Porcentaje de DMO en el estudio realizado por Kachnic LA, Pugh SL, Tai P, Smith M, Gore

E, Shah AB, et al

%DMO Grupo zolendronato Grupo placebo
Lumbar 6 -5
Cadera -1 -6,5
Fémur 2 -7

Tabla 8: Muestra el porcentaje de cambio de la densidad de masa 6sea de la zona lumbar, de la
cadera y del fémur en casa grupo de tratamiento.

- La DMO de diferentes zonas se vio en conjunto mas elevada en el grupo tratado
con zolendronato, sobre todo en la zona lumbar (ver tabla 8) “4),

- Los cambios funcionales de la terapia del cancer ofrecieron datos de mayor
calidad de vida en el grupo tratado con zolendronato puesto que fue el que
obtuvo valores mas elevados “4),

- La utilidad de los bifosfonatos segun la supervivencia y la calidad de vida no
ofrecié resultados “4),

Los efectos adversos también fueron mas numerosos en el grupo tratado
con zolendronato (90%), destacando los cardiacos y gastrointestinales como
efectos adversos severos, aunque los del grupo control no eran muy diferentes
(82,61%) “4),

Como conclusién general sobre el uso de bifosfonatos en la osteoporosis de

hombres, se puede deducir que su empleo ha sido positivo puesto que ha
aumentado la densidad de masa 0sea que es crucial en esta patologia y se han
obtenido resultados de efectos adversos que han demostrado que su uso es

seguro.
5.2 Hormona paratiroidea y derivados
Los estudios encontrados comparan la teriparatida con diferentes bifosfonatos.

e Teriparatida vs Alendronato
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En un ensayo clinico intervencional de fase Il con asignacion aleatoria y
paralela y enmascaramiento cuadruple participaron 428 personas con
osteoporosis inducida por glucocorticoides de ambos sexos mayores de 21 afos,
de los cuales 83 eran hombres y 345 mujeres. Como criterios de inclusién se
exigia el tratamiento diario con 5mg de prednisona durante al menos 3 meses
antes del estudio, y se excluian a aquellos participantes que estuvieran tratados
con bifosfonatos, estradiol o que consumiesen drogas o alcohol 49,

Se dividieron en dos grupos. Un grupo fue tratado con una inyeccion
subcutanea de 20 microgramos de teriparatida diaria y placebo por via oral diario
durante 36 meses. El otro con inyeccion subcutanea de placebo y 10
microgramos de alendronato via oral diario durante 36 meses. Se midieron los
valores de DMO de la zona lumbar, femoral y de la cadera en diferentes
momentos del estudio (meses 3, 6, 12, 18, 24 y 36). También los niveles de
marcadores de resorcién 6sea en suero (los propéptidos de procolageno tipo |
N-terminal y C-terminal, la fosfatasa alcalina, la osteocalcina y fragmentos de
degradacién de colageno tipo 1) y de fracturas éseas “°),

* Resultados del estudio realizado por Saag KG, Shane E, Boonen S, Marin F, Donley DW,
Taylor KA, et al.

DMO lumbar Grupo teriparatida Grupo alendronato
Mes 3 Am_bos Sexos 0,019 0,012
Mujeres 0,017 0,012
Mes 6 Am.bos Sexos 0,034 0,018
Mujeres 0,031 0,015
Mes 12 Am_bos Sexos 0,054 0,028
Mujeres 0,052 0,024
Mes 18 Am.bos Sexos 0,066 0,031
Mujeres 0,062 0,027
Mes 24 Ambos sexos 0,081 0,043
Mes 36 Ambos sexos 0,090 0,044

Tabla 9: Se observan los valores de la densidad de masa 6sea lumbar en los meses 3, 6, 12,
18, 24 y 36 en ambos sexos y solo en mujeres de cada grupo de tratamiento.

El aumento de DMO en la zona lumbar fue mayor y mas rapido en el grupo
tratado con teriparatida en ambos sexos. Aun asi, se observé que la DMO mejoro
con ambos farmacos (ver tabla 9). La DMO en el fémur en ambos sexos y en
ambos grupos de tratamiento se duplicé conforme el paso del tiempo, pero en el
grupo tratado con teriparatida se obtuvieron los valores mas elevados, aunque

cabe mencionar, que los de partida eran mas altos. La DMO en la cadera se
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midio en ambos sexos y se observé que el aumento fue mayor en el grupo tratado
con teriparatida, que obtuvo valores mas elevados, aunque también partia de
valores més altos “9).

En cuanto a los marcadores de resorcion 0sea en suero se midieron al
principio del estudio, a los 6, 18 y 36 meses y se han visto disminuidos todos,
sobre todo en el grupo tratado con teriparatida, excepto la fosfatasa alcalina, que
aumentd con ambos farmacos, pero mas en el grupo de alendronato. En general,
se ha observado que la teriparatida disminuye los marcadores de la resorciéon
6sea en mayor medida que el alendronato ).

El nimero de fracturas fue mas elevado en el grupo tratado con alendronato.
Es decir, el tratamiento con teriparatida redujo en mayor medida las fracturas “%).

Los efectos adversos estuvieron igualados en ambos grupos, siendo
ligeramente mayores en el grupo tratado con teriparatida. Respecto a los
severos, hubo seis eventos mas en los tratados con teriparatida, destacando
como méas comun la enfermedad de obstruccion pulmonar crénica y la neumonia.
De los no severos hubo dos eventos mas en el grupo teriparatida “%).

En conclusién, ambos farmacos aumentan la DMO, pero se han observado
mejores resultados con la teriparatida, ya que los valores de DMO fueron mas
elevados y también mas rapidos, los eventos de fracturas y los valores de
marcadores de resorcion fueron mejores. Ademas, los efectos adversos de la
teriparatida se vieron igualados con los de alendronato, con lo cual, es una buena

alternativa ya que el perfil beneficio-riesgo es positivo “).

e Teriparatida vs Risedronato

Se han analizado tres estudios, dos de ellos en hombres, y otro en ambos
sexos. En todos se han evaluado los valores de densidad de masa 6sea. Uno de
ellos fue ensayo clinico abierto con asignacion aleatoria paralela de fase Ill, en
el que se incluyeron 92 hombres con osteoporosis mayores de 25 afios. Los
criterios de inclusion exigian que el puntuaje T de DMO fuese al menos de -1.5,
que los participantes hubiesen estado tratados con glucocorticoides diarios,
valores normales de calcio sérico, PTH, hidroxivitamina D y fosfatasa alcalina.

NoO se aceptaron participantes con fracturas vertebrales, antecedentes familiares
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de enfermedades que afecten al metabolismo 6seo y de neoplasias malignas,
osteosarcomas y alteraciones tiroideas (9,

Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno recibio tratamiento con una
inyeccién subcutanea de 20 microgramos de teriparatida diaria durante 18
meses, Yy el otro con 35mg de risedronato via oral. Se evaluaron los resultados
de DMO en la zona lumbar mediante QTC a los 6 y 18 meses y mediante DXA a
los 18 meses, y en la vértebra toracica T12, mediante HR-QTC se evaluo en
hueso trabecular e integral a los 6 y 18 meses. En esta misma vértebra también
se valor¢ la rigidez y la resistencia en la flexion, en la torsién y en la compresion
axial a los 6 y 18 meses. Adicionalmente se evaluo la DMO lumbar, femoral y de
cadera mediante DXA a los 18 meses. Se evaluaron los resultados de los
marcadores de la resorcion 6sea P1NP (propéptido procolageno tipo 1) a los 3,
6y 18 meses y de beta-CTx a los 3, 6 y 18 meses. Se obtuvieron los siguientes

resultados “9):

* Resultados DMO medida con QTC del estudio realizado por Glier C-C, Marin F, Ringe
JD, Hawkins F, Méricke R, Papaioannu N, et al.

DMO medida con QTC Grupo Teriparatida Grupo Risedronato
Lumbar Mes 6 4,31 2,51
Mes 18 12,28 2,94

Tabla 10: Se observan los valores de densidad de masa 6sea lumbar medidos con QTC en los
mees 6 y 18 en cada grupo de tratamiento.

- La DMO de la zona lumbar apenas aument6 en el grupo tratado con
risedronato. Sin embargo, en el tratado con teriparatida se observé un aumento

del valor de DMO mas del doble (ver tabla 10) “9):

* Resultados DMO medida con HR-QTC del estudio realizado por Gluer C-C, Marin F, Ringe
JD, Hawkins F, Méricke R, Papaioannu N, et al.

DMO medida con HR-QTC Grupo Teriparatida Grupo Risedronato
Integral Mes 6 -0,42 -1,91
, Mes 18 10,72 0,68
Vértebra T12 oot Mes 6 0.70 087
Mes 18 9,53 0,22

Tabla 11: Se observan los valores de densidad de masa 6sea integral y trabecular de la vértebra
T12 medidos en los meses 6 y 18 para cada grupo de tratamiento.

- En la vértebra toracica T12 la DMO, tanto en hueso trabecular como integral,
se observé un cambio de valores negativos a positivos en ambos grupos de
tratamiento, siendo los del grupo tratado con teriparatida muy elevados (ver tabla
11) “e),
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* Cambios en la rigidez y en la resistencia del estudio realizado por Glier C-C, Marin F,
Ringe JD, Hawkins F, Méricke R, Papaioannu N, et al.

Cambios medidos mediante HR-QTC en mes 6 y 18 (Grupo Teriparatida [Grupo Risedronato
e Efsl(ijs(:;cia 1 I

L, Rigid
[t Rfslisetzncia 1 i
Compresién axial Efsi?s?z‘ncia 1 i

Tabla 12: Se miden los cambios de rigidez y resistencia en la flexion, la torsion y la compresién
axial en los meses 6 y 18 de cada grupo de tratamiento.

- En cuanto a larigidez y la resistencia, tanto en la flexion como en la torsién, en
la vértebra toricica T12 se ha observado un aumento de los valores en el grupo
tratado con teriparatida y una disminucion de los mismos en el grupo tratado con
risedronato. Y en la comprension axial ha ocurrido lo mismo; con lo que podemos
deducir que los valores tanto en la rigidez como en la resistencia se ven
aumentados en el grupo tratado con teriparatida y disminuidos en el grupo
tratado con risedronato, siendo siempre mayores los valores del grupo de

teriparatida (ver tabla 12) “6),

* Resultados DMO medida con DXA del estudio realizado por Glier C-C, Marin F, Ringe
JD, Hawkins F, Méricke R, Papaioannu N, et al.

DMO medido con DXA en el mes 18 Grupo Teriparatida Grupo Risedronato
Lumbar 0,068 0,037
Cadera 0,014 0,07
Femoral 0,014 -0,07

Tabla 13: Contiene los valores de la densidad de masa 6sea lumbar, de la cadera y del femoral
en el mes 18 de cada grupo de tratamiento.

- La DMO medida mediante DXA de la zona lumbar, femoral y de la cadera, ha
obtenido valores positivos en su mayoria y mas elevados en el grupo tratado con
teriparatida, observandose el mas alto en la zona lumbar. (El peor resultado ha
sido en el grupo del risedronato en la DMO femoral, que fue negativo) (ver tabla
13) “6),

* Cambios en los marcadores de resorcién del estudio realizado por Glier C-C, Marin F,
Ringe JD, Hawkins F, Méricke R, Papaioannu N, et al.

Cambios en marcadores de resorcién Grupo Teriparatida Grupo Risedronato
Mes 3 27,33 -16,09
P1INP Mes 6 52,55 -16,50
Mes 12 28,48 -15,58
Mes 3 0,12 -0,15
beta-CTx Mes 6 0,25 -0,14
Mes 12 0,03 -0,11
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Tabla 14: Se observan los cambios en los marcadores de resorcion PLNP y beta-CTx en los
meses 3, 6 y 12 de cada grupo de tratamiento.

- Respecto a los marcadores de la resorcién ésea, en el grupo tratado con
teriparatida se han visto elevados y solamente disminuy6 un poco el beta-CTx.
En el grupo tratado con risedronato se han visto aumentados ambos, pero en
comparacion con el grupo de teriparatida se han observado mejores resultados
en el grupo tratado con teriparatida (ver tabla 14) (“6).

En cuanto a los efectos adversos, tanto los severos como los no severos han
sido mas numerosos en el grupo tratado con &cido risedronico. Los severos mas
frecuentes fueron problemas gastrointestinales y fracturas en el grupo de
risedronato (46,81%) y los no severos rondaron el 66,83% en el grupo tratado
con risedronato (“6),

En conclusién, el uso de teriparatida para la osteoporosis en hombres ha
aportado un perfil beneficio-riesgo favorable, puesto que ha demostrado ser mas
seguro que el risedronato y en general ha obtenido mejores resultados para el
tratamiento de la osteoporosis “),

En otro ensayo clinico de fase IV cuadruple ciego, con asignacion paralela y
aleatoria, se reclutaron 224 participantes con osteoporosis de ambos sexos
mayores de 50 afos, de los cuales 171 completaron el estudio, siendo 39
hombres y 132 mujeres. Segun los criterios de inclusion podian participar
aguellos que sufrieron fractura vertebral y valores de DMO de al menos -2.0. Se
excluyeron aquellos con antecedentes de enfermedades que afectaran al hueso
o con varias fracturas “7).

Se dividi6 a los participantes en dos grupos, ambos recibieron suplementos
de calcio y vitamina D, y se diferenciaron en que a los participantes de un grupo
se les tratd con 20 microgramos de teriparatida subcutanea diaria y placebo via
oral semanalmente. Los participantes del otro grupo recibieron tratamiento con
una inyeccion subcutanea de placebo diaria y risedronato via oral
semanalmente. Se evalu6 la DMO lumbar, femoral y de cadera en las semanas
26, 52 y 78. Se realiz6 el cuestionario F-36 consistente en 36 preguntas que
evalla el estado fisico, indicando las puntuaciones mas elevadas un mejor

estado de salud. El cuestionario Charnley y la escala VAS (escala analégica
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visual) evaltia el dolor de cadera, donde los resultados mas elevados indican
mayor dolor. Y por ultimo se realiz6 una prueba fisica que evalué la agilidad y

velocidad de movimiento. Los resultados obtenidos fueron “7):

*Resultados del estudio realizado or Aspenberg P, Malouf J, Tarantino U, Garcia-
Hernandez PA, Corradini C, Overgaard S, et al.

DMO Grupo Teriparatida Grupo Risedronato
Semana 26 0,053 0,032
Lumbar Semana 52 0,078 0,044
Semana 78 0,094 0,055
Semana 26 0,002 -0,009
Femoral Semana 52 0,000 -0,006
Semana 78 0,012 -0,007
Semana 26 -0,001 -0,001
Cadera
Semana 52 0,001 -0,001
Semana 78 0,007 0,005

Tabla 15: Contiene los valores de densidad de masa 0sea de la zona lumbar, femoral y de la
cadera de cada grupo de tratamiento, medidos en las semanas 16, 52y 78.

- La DMO se vio aumentada en el grupo tratado con teriparatida. Sobre todo, los
valores méas elevados se vieron en la zona lumbar. En el grupo tratado con
risedronato la DMO en cadera y femoral apenas se elevé (ver tabla 15) ¢7).

- Los resultados del cuestionario F-36 mostraron resultados positivos,
aumentando proporcionalmente en ambos grupos, siendo mejores los del grupo
tratado con teriparatida “7).

- El dolor de cadera, segun el cuestionario Charnley, fue mas destacado en el
grupo tratado con teriparatida. Segun el cuestionario VAS, en ambos grupos de
tratamiento, disminuy6 con el paso del tiempo, aunque en proporcién disminuyo
mas el dolor en el grupo tratado con teriparatida “7).

- La agilidad y la velocidad evaluadas en la ultima prueba, fueron mas positivas
para el grupo tratado con teriparatida 7).

En cuanto a los efectos adversos, los graves fueron mas numerosos en el
grupo tratado con risedronato (24,55%), destacando las caidas y las fracturas de
cadera. Los efectos adversos no severos fueron mas comunes en el grupo
tratado con teriparatida (50%), destacando artralgia “?).

En conclusién, se observé una mejora de los resultados en el grupo tratado
con teriparatida y un perfil de seguridad aceptable, con lo que su uso en el

tratamiento para la ostoporosis en hombres es beneficioso “7).
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El tercer ensayo clinico fue de fase Ill, con cuadruple ciego y asignacion
aleatoria y paralela, en el que se estudio la DMO en 30 hombres con
osteoporosis entre 30 y 85 afios. Se incluyeron aquellos que tenian valores de
DMO de -2, funcionamiento normal de los rifiones y el higado y con
hipogonadismo. Se excluyeron a los participantes tratados anteriormente con
algun farmaco para la osteoporosis, aquellos con enfermedades que afectan al
metabolismo Gseo, con alteraciones tiroideas, diabetes, enfermedad de Paget,
metéstasis o0 algun cancer maligno, los que tienen valores alterados de fosfatasa
alcalina, los tratados con radioterapia, glucocorticoides sistematicos y
antidiabéticos 48,

Los pacientes se dividieron en tres grupos, un grupo fue tratado con 35mg
de risedronato via oral semanalmente y 20 microgramos de inyeccion
subcutanea diaria de placebo, el segundo grupo tratado con 35mg de risedronato
via oral semanalmente y 20 microgramos de inyeccion subcutanea de
teriparatida diaria y el tercer grupo fue tratado con 20 microgramos de inyeccion
subcutanea de teripatarida diaria y 35mg de placebo via oral semanal durante
18 meses. Se evaluaron los resultados de la densidad de masa Osea vertebral,
cadera, antebrazo y femoral en el mes 18 y la cantidad de nuevas fracturas

morfométricas y se observaron los siguientes resultados “9):

* Resultados de DMO del estudio realizado por Walker MD, Cusano NE, Sliney J, Romano
M, Zhang C, McMahon DJ, et al

DMO a los 18 meses Risedronato+Teriparatida Risedronato Teriparatida
Columna 6,95 3,76 5,68
Cadera 3,86 0,82 0,29
Antebrazo 1,6 0,11 0,02
Fémur 8,45 0,5 3,89

Tabla 16: Contiene los valores de la densidad de masa 6sea de la columna, de la cadera, del
antebrazo y del fémur a los 18 meses de cada grupo de tratamiento.

- Se observo que la DMO fue notablemente mas elevada en todos los huesos en
el grupo tratado con ambos farmacos. El grupo tratado con teriparatida seria el
segundo con mejores resultados en la DMO, puesto que tanto en columna
vertebral como en fémur se obtuvieron valores muy elevados de DMO. EIl que
menos aumenté la DMO fue el risedronato, aunque en cadera y antebrazo
presento valores ligeramente mas elevados que el grupo tratado con teriparatida
(ver tabla 16) “8),
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* NUmero de fracturas el estudio realizado por Walker MD, Cusano NE, Sliney J, Romano
M, Zhang C, McMahon DJ, et al

Risedronato+ Teriparatida|Risedronato|Teriparatida
N° de Fracturas 1 1 0
Tabla 17: Informa del nimero de fracturas que sufrieron los participantes de cada grupo de
tratamiento.

- En cuanto a las fracturas vertebrales, el que mejor resultados ofrecié fue el
grupo tratado con teriparatida puesto que ningun participante sufrio alguna (ver
tabla 17) “8),

No se observaron efectos adversos graves en ningln grupo, pero si se
observaron efectos adversos no severos. Destaca el grupo tratado con ambos
farmacos (60%) por haber 4 casos de reflujo gastroesofagico y otros 4 con
irritacion en el lugar de inyeccién. El que menos efectos adversos presentd fue
el grupo tratado solamente con teriparatida, destacando en este la irritacion en
el lugar de inyeccion “9),

En conclusion, el tratamiento para la osteoporosis con ambos farmacos seria
el mas beneficioso, puesto que presenta mejores resultados para el tratamiento
de la patologia sin producir efectos adversos graves, pero en cuanto al perfil de
seguridad seria mejor el tratamiento Unicamente con teriparatida, porque aunque
presente valores mas reducidos de DMO, también presenta menos efectos

adversos (“8),

La conclusién general sobre la comparacién entre bifosfonatos y teriparatida,

se puede deducir que la teriparatida, aunque puede presentar un perfil de

seguridad mas bajo, presenta algunos beneficios notables.

e Teriparatida vs Suplemento:
Se realizé un ensayo clinico intervencional, aleatorio de asignacion paralela
de fase Ill con 364 participantes de ambos sexos con osteoporosis entre 40 y 85
afos, de los que 2 no concluyeron la investigacion, 35 fueron hombres y 327
mujeres. Se incluyeron a aquellas personas que hubiesen padecido una fractura
vertebral y tuvieran valores de puntuaje T < -2,5. Se excluyeron a los que

tuviesen antecedentes de alguna de las enfermedades que afectan al

30



metabolismo 6seo o estuviesen tratados con algun farmaco que pudiese alterarlo
y también aquellos que sufriesen alteraciones hepaticas y renales “9),

Los participantes se dividieron en dos grupos, uno recibié 20 microgramos
de teriparatida por via subcutanea al dia durante 24 semanas, y el otro 200ui de
calcitonina de salmon por via intranasal. Se evaluaron los cambios en la DMO
lumbar y de la cadera y los valores de osteocalcina en la semana 12 y 24. Se
evalu6 la DMO en la semana 24 de la zona lumbar y la cadera tanto en hombres
como mujeres, y el cambio de osteocalcina en las semanas 12 y 24. Los

resultados fueron “9:

* Resultados de la DMO del estudio realizado por Lu C, Chen Y, Zhang B, Chen Y, Bai F,
Chen D.

DMO SEMANA 24 Grupo Teriparatida Grupo suplemento
Lumbar Mujeres 6,04 1,65
Hombres 6,01 3,38
Cadera Mujeres -0,53 -0,62
Hombres 0,37 1,34

Tabla 18: Contiene los valores de densidad de masa 6sea de la zona lumbar y de la cadera en
la semana 24 por sexo y de cada grupo de tratamiento.

- La DMO en la zona lumbar fue mayor en el grupo tratado con teriparatida en
ambos sexos y en el grupo suplemento fue superior en hombres. En cuanto a la
DMO en la cadera, en mujeres se observaron valores negativos, y en hombres

fue Y mayor en los tratados con suplemento de osteocalcina (ver tabla 18) 9.

* Niveles de osteocalcina en suero del estudio realizado por Lu C, Chen Y, Zhang B, Chen,

Bai F, Chen D.

Niveles osteocalcina en suero Grupo Teriparatida Grupo suplemento
Mujeres 113, 87 -7,67

Semana 12 Hombres 107,27 435
Mujeres 137,45 -10,58

Semana 24 Hombres 79,26 17,65

Tabla 19: Informa de los niveles de osteocalcina en suero por sexo en la semana 12 y 24 de
cada grupo de tratamiento.

- Los valores observados de osteocalcina se han visto notablemente disminuidos
en general, solo se vieron aumentados en mujeres tratadas con teriparatida, lo
cual es negativo porque indica mayor recambio 6seo (ver tabla 19) “9),

En cuanto a los efectos adversos, han sido bajos en ambos sexos y grupos,
destacando negativamente las mujeres tratadas con teriparatida por haber

sufrido mareos y espasmos musculares “9),
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En conclusion, el tratamiento con teriparatida ha mostrado resultados
positivos ya que aumenta la densidad de masa 6sea en ambos sexos. Ademas
de que los efectos adversos no han sido muy llamativos. De modo que podria
considerarse beneficioso para el tratamiento de la osteoporosis en hombres “8),

5.3 Anticuerpos monoclonales

e Romosozumab

Se ha evaluado la seguridad y la eficacia en un ensayo clinico intervencional
de fase Il con triple ciego y asignacion aleatoria y paralela en 245 hombres con
osteoporosis entre 55 y 90 afios. Se incluyeron participantes con puntuaje T de
DMO < -2.50 en vértebra y cadera o < -1.50 en aquellos que ademas hubieran
sufrido una fractura. Se excluyeron a aquellos con puntuaje T < -3.50 en la
cadera, los que sufrieron fracturas de cadera, los que padecian enfermedades
metabolicas 6seas severas, aquellos tratados con farmacos que afectaran al
metabolismo del hueso y los que presentaban valores anormales en pardmetros
analiticos 0,

Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno fue tratado con inyeccion
subcutanea de 210 mg de romosozumab una vez al mes durante 12 meses, y el
otro con inyeccion subcutanea de placebo. Se evaluaron en los meses 6y 12 los
resultados de DMO lumbar, de la cadera y del fémur medidos con DXA. Se

observaron los siguientes resultados ©9):

* Resultados del estudio realizado por Lewiecki EM, Blicharski T, Goemaere S, Lippuner
K, Meisner PD, Miller PD, et al

DMO con DXA Grupo Placebo Grupo Romosozumab
Lumbar Mes 6 0,3 9,0
Mes 12 1,2 12,1
Mes 6 0,2 1,6
Cadera Mes 12 0,5 2,5
Femoral Mes 6 0,0 1,2
Mes 12 -0,2 2,2

Tabla 20: Contiene los valores de densidad de masa ésea de la zona lumbar, la cadera y el
femoral medidos con DXA en los meses 6 y 12 de cada grupo de tratamiento.

- Los valores de DMO aumentaron notablemente en el grupo tratado con

romosozumab, siendo el resultado mas elevado en la zona lumbar (ver tabla 20)
(50)
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Respecto a los efectos adversos fueron similares en ambos grupos, los
graves se registraron en mayor medida en el grupo tratado con romosozumab
(14,11%), destacando los eventos cardiacos y la neumonia. Los no severos
también fueron similares, siendo mas elevados en el grupo placebo ©9),

En conclusion, el tratamiento con romosozumab presenta un perfil de
seguridad bueno y ha mejorado notablemente los valores de DMO, por lo que
puede considerarse una alternativa beneficiosa para el tratamiento de la

osteoporosis en hombres 40,

e Denosumab

Se estudi6 la seguridad y la efectividad en un ensayo clinico de fase lll, con
triple ciego y asignacion cruzada y aleatoria, en el que participaron 242 hombres
con osteoporosis entre 30 y 85 afios. Los criterios de inclusion fueron haber
padecido fractura 6sea y tener valores de densidad de masa O0sea dentro del
rango que indica osteoporosis. Se excluyeron aquellos con fractura severa o mas
de una moderada en los 6 meses antes del estudio, a aquellos que hubiesen
recibido tratamiento con denosumab, bifosfonatos, esteroides anabdlicos,
glucocorticoides, calcitonina y otros farmacos que actuen a nivel 6seo, los que
sufriesen alteraciones tiroideas y renales, los que obtuviesen valores alterados
en pruebas de analiticas, los que diesen positivo en VIH y VHB, los que
padeciesen carcinomas o enfermedades que afecten al metabolismo éseo, y los
que habian recibido algun trasplante de 6rganos ©b.

Se dividié a los participantes en dos grupos, a un grupo se le trat6 con 60
mg de denosumab mediante una inyeccion subcutanea cada 6 meses durante 2
afios, y el otro durante el primer afio con denosumab y al afio siguiente con
placebo. Se evalu6 la DMO lumbar, femoral, de la cadera, del trocanter y del
radio distal a los 12 meses y se evaluaron los valores CTx en suero. Se

obtuvieron los siguientes resultados V)

* Resultado del estudio realizado por Orwoll E, Teglbjeerg CS, Langdahl BL, Chapurlat R,
Czerwinski E, Kendler DL, et al

DMO MES 12 Grupo Placebo Grupo Denosumab
Zona lumbar 0,9 5,7
Cadera 0,3 2,4
Femoral 0,0 2,1
Trocanter 0,8 3,1
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IRadio distal | -0,3 0,6
Tabla 21: Informa de los valores de densidad de masa ésea en el mes 12 de la zona lumbar, de
la cadera, el femoral, el trocanter y el radio distal en cada grupo de tratamiento.

- La DMO se vio aumentada en el grupo tratado con denosumab, sobre todo en
la zona lumbar (ver tabla 21) G2,

* Niveles de CTx del estudio realizado por Orwoll E, Teglbjeerg CS, Langdahl BL, Chapurlat
R, Czerwinski E, Kendler DL, et al

NIVELES DIA 15 Grupo Placebo Grupo Denosumab
Beta-CTx -7 -81
Tabla 22: Contiene los niveles del marcador de resorcion dsea beta-CTx de cada grupo de
tratamiento.

- La cantidad de CTx fue menor en el grupo tratado con denosumab, reflejando
que se redujo la resorcion ésea (ver tabla 22) ®b,

En cuanto a los efectos adversos, se ha visto que no han sido elevados.
Entre los severos se registré un evento mas en el grupo tratado con denosumab
(11) en comparacion con el placebo (10), siendo el cancer de prostata el
mayoritario. Los no severos, fueron mas numerosos en el grupo placebo
(22.50%), siendo en ambos el dolor de espalda el mas notificado ®Y.

En conclusién, el tratamiento con denosumab para la osteoporosis en
hombres resulta beneficioso debido a su perfil eficacia-riesgo favorable, y a que
aumenta significativamente la DMO y disminuye el marcador de resorcion 6sea

CTx sin producir unos efectos adversos desfavorables 1.
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6. DISCUSION

La osteoporosis en una enfermedad que afecta principalmente a mujeres, lo
que implica que los tratamientos estén enfocados para que funcionen con éxito
en ellas, ya que como se ha explicado, el metabolismo 6seo se encuentra
estrechamente relacionado con las alteraciones hormonales; sin embargo su
afectacion en hombres, aunque es menos comun, tiene importancia ya que no
se dispone de tratamientos tan eficaces y sus consecuencias afectan
potencialmente a la calidad de vida de los pacientes y a su supervivencia.

En este trabajo de revision bibliografica se constata la baja investigacion
llevada a cabo exclusivamente en pacientes masculinos, siendo esta patologia
en mujeres el principal foco de investigacion. Para llevarlo a cabo se han
revisado los estudios disponibles en la base de datos CLINICALTRIALS.GOV,
encontrando 185 relacionados con osteoporosis en hombres. Pese a la
abundancia de estudios, muy pocos ofrecen evidencia de los resultados de los
tratamientos en hombres, de estos, se menciona expresamente el que compara
la teriparatida con suplemento, realizado por Lu C, Chen Y, Zhang B, Chen Y,
Bai F, Chen D, que es el Unico que ofrece los resultados en funcién del sexo.
Todos los demas, aunque ofrecen informacion, no discriminan los resultados por
sexos, a pesar de indicar que la investigacion se ha realizado en ambos sexos.

Para este trabajo nos centramos en el analisis de diversos ensayos clinicos
gue evallan la seguridad y la eficacia de los tratamientos de la osteoporosis,
prestando atencién a los valores de densidad de masa ésea, los eventos de
fracturas y los marcadores de resorcion o0sea.

La conclusion general que se puede generar tras revisar los 12 ensayos
clinicos es que los tratamientos que se han probado son beneficiosos para tratar
la osteoporosis en hombres, aunque en todos ha habido efectos adversos,
incluso severos, en ninguno han sido estos tan numerosos, por lo que el balance
beneficio-riesgo ha sido positivo.

Se ha visto que el tratamiento con teriparatida ha obtenido en todos los
ensayos clinicos mejores resultados y mas rapidamente que los bifosfonatos con
los que se ha comparado, sin dejar de ser el tratamiento con bifosfonatos una

alternativa positiva para el tratamiento de la enfermedad en los pacientes de sexo
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masculino. Respecto a las terapias con anticuerpos monoclonales han

demostrado ser efectivas y seguras, sobre todo el denosumab, aunque se

encuentran en fase de investigacion.

De todos los ensayos clinicos evaluados se puede destacar que todos,

excepto uno, tienen en comun que se evaltua la DMO. En la mayoria se evalian

los niveles de los marcadores de la resorcion 0sea en suero, y la valoracion de

los efectos adversos severos y no severos. En cambio, hay grandes diferencias

entre ellos que dificultan la deduccion de conclusiones generales. Es importante

sefalar las diferencias observadas y la falta de homogeneidad al no evaluar los

mismos parametros. Sobre las diferencias cabe mencionar:

De los 12 ensayos clinicos que se han revisado solo 8 han sido
exclusivamente realizados en hombres, y los 4 que se han realizado en
ambos sexos han tenido mayoria de participantes femeninos.

Todos los ensayos clinicos analizados fueron de fase lll, excepto el realizado
por Aspenberg P, Malouf J, Tarantino U, Garcia-Hernandez PA, Corradini C,
Overgaard S, etal (que es el segundo ensayo clinico que comparaba
teriparatida con risedronato) que fue de fase IV.

No en todos los estudios se han evaluado las fracturas, ni los mismos
marcadores de resorcion 6sea (25-hidroxivitamina D, B-CTx, NTx, BAP,
P1NP, osteocalcina). La DMO se evalud en diferentes zonas, en algunos
ensayos solo a nivel general. Lo mas comun fue la evaluacién en la zona
lumbar, seguido de la femoral y la cadera. Minoritariamente se evalué el dolor
y otras pruebas relacionadas con la calidad de vida y la movilidad.

La mayoria de los estudios tuvieron entre 200 y 450 participantes. Solo uno
se realizd en mas de 1000 participantes y otros dos se llevaron a cabo en
menos de 100 participantes.

La mayoria de los ensayos comenzaron entre 2005 y 2010, el mas antiguo
comenzo6 en 2002 y el mas reciente en 2014. Todos finalizaron entre 2007 y
2017.

Respecto a la administracion de los farmacos no se ha encontrado un patrén
comun. Algunos han sido administrados diariamente, otros semanalmente o

mensualmente, algunos una vez cada seis meses.
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7. CONCLUSIONES

Los farmacos que se han analizado demuestran ser beneficiosos para el
tratamiento de la osteoporosis. Como se ha descrito en el apartado Objetivos de
este trabajo, se trata de poner de manifiesto las principales evidencias halladas
sobre los tratamientos empleados para tratar la osteoporosis en hombres. En
este sentido es preciso sefialar que el farmaco més indicado para tratar a estos
pacientes es la teriparatida, seguida de los bifosfonatos. No es posible comparar
otros grupos de farmacos entre si porque no se han evaluado los mismos
pardmetros, ni se han estudiado juntos. La teriparatida se ha comparado en
todos los ensayos clinicos con bifosfonatos menos en uno que se ha comparado
con suplemento de calcitonina de salmoén, en cambio, los bifosfonatos y los

anticuerpos monoclonales se han comparado con placebo.
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