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Abaloparatida: el nuevo farmaco anabélico

INTRODUCCION

En breve se dispondra en Espafia de un nuevo farmaco anabdlico u osteoformador para el tratamiento de la os-
teoporosis, la abaloparatida. Asi, tras su introduccion, dispondremos de tres farmacos anabdlicos: teriparatida, aba-
loparatida y romosozumab, aunque este ultimo es en realidad un farmaco de accion dual, pues combina un meca-
nismo anabdlico y antirresortivo.

Como clinica, frente a la similitud de la abaloparatida con teriparatida, me haria tres preguntas: ;cual es la diferen-
cia en el mecanismo de accién cuando se compara con teriparatida?; ; cuales son las diferencias con impacto clinico
respecto a teriparatida? y, por ultimo, el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida.

¢CUAL ES LA DIFERENCIA EN EL MECANISMO DE ACCION CUANDO SE COMPARA CON
TERIPARATIDA?

Respondiendo a la primera pregunta, teriparatida es la fraccion 1-34 de PTH, mientras que abaloparatida es un ana-
logo sintético de la PTHrP (PTH related protein). Ambas moléculas actuan via el receptor de PTH tipo 1 (PTH1R) que
tiene dos conformaciones de alta afinidad, R° y RG. La respuesta de sefalizacion celular es mas prolongada cuando
los ligandos se unen a R% mientras que la respuesta celular es mas transitoria cuando se unen a RG. La abaloparatida
se une mas selectivamente a la conformacion RG de PTH1R que teriparatida (1), y como resultado de esta respuesta
mas transitoria en el estimulo de la sefializacion celular, se ha planteado la hipétesis de que abaloparatida podria te-
ner una accion anabdlica neta (formacion ésea vs. resorcion 6sea) mas pronunciada que teriparatida, probablemen-
te por una menor magnitud en el aumento de la resorciéon (1,2). En este sentido, en el ACTIVE trial (Abaloparatide
Comparator trial in Vertebral Endpoints) en el que se compararon los efectos de abaloparatida 80 ug y teriparatida
20 pg, el aumento del marcador de formaciéon mas sélido, el propéptido aminoterminal del procolageno | (PINP),
fue inicialmente similar al obtenido con teriparatida, pero a partir de los 3 meses de administracion dicho aumento fue
menos marcado que con teriparatida. Al mismo tiempo, el marcador de resorcion, el telopéptido carboxiterminal
del colageno | (CTX), aumenté de forma mas discreta con abaloparatida que con teriparatida a lo largo de los
18 meses del estudio (3).

¢ CUALES SON LAS DIFERENCIAS CON IMPACTO CLiNICO RESPECTO A TERIPARATIDA?

Cuando se analizan los efectos de teriparatida y abaloparatida en la reduccion del riesgo de fracturay en el aumento
de la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, disponemos de un mayor niimero
de estudios con teriparatida, destacando el ensayo inicial de Neer y cols. (Fracture Prevention trial) y los analisis del
estudio EUROFORS (European Study of Forsteo) (4-7). Asi, en el estudio del efecto de teriparatida en la incidencia de
fracturas en mujeres posmenopausicas con fractura vertebral previa, se demostré una reduccién significativa de nue-
vas fracturas vertebrales y no vertebrales comparado con placebo a lo largo de una media de 19 meses. Teriparatida
20 pg redujo el riesgo de fractura vertebral en un 65 % y el de fractura no vertebral por fragilidad en un 53 %, siendo
evidente el efecto protector de teriparatida frente a las fracturas no vertebrales a partir de los 9-12 meses. En este estudio
no se observo una reduccion del riesgo de fractura de cadera, quiza por su escaso nimero en ambos brazos del ensayo
(4). Sin embargo, un metaanalisis posterior que incluia 23 ensayos con teriparatida 20 pg, aleatorizados y controlados,
demostré una reduccién del riesgo de fractura de cadera del 56 %, después de una media de 18 meses de tratamiento (8).
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El ACTIVE trial tuvo como objetivo primario analizar el efecto de abaloparatida 80 pg en la reduccién de nuevas fracturas
vertebrales comparado con placebo. Ademas, se analizé su efecto en la reduccion de fracturas no vertebrales, clinicas y
fracturas osteoporéticas mayores. Adicionalmente, se incluy6 teriparatida como comparador (open label). La abalopara-
tida redujo de forma significativa el desarrollo de fracturas vertebrales, no vertebrales y osteoporéticas mayores, compa-
rado con placebo en los 18 meses del estudio. La reduccion del riesgo de fractura vertebral fue del 86 % y de fracturas no
vertebrales del 43 % con abaloparatida vs. placebo. Cuando se compararon sus efectos con teriparatida en la reduccion
de nuevas fracturas, abaloparatida fue similar a teriparatida en la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales y superior
en la reduccién de fracturas mayores osteoporéticas. Un resultado interesante que destacar del estudio fue que abalo-
paratida tuvo una reduccion mas temprana del riesgo de fracturas no vertebrales y mayores osteoporéticas vs. placebo
que teriparatida. Si bien abaloparatida redujo significativamente las fracturas no vertebrales vs. placebo, la reduccién no
fue significativa para teriparatida vs. placebo en el ACTIVE trial; sin embargo, no hubo diferencias significativas cuando
se compararon abaloparatida y teriparatida. Los autores comentan en este sentido, que las poblaciones de los estudios
pivotales de ambos farmacos eran distintas, pues en el estudio de teriparatida todas las pacientes tenian al menos una
fractura vertebral prevalente y en el ACTIVE trial solo alrededor de un 25 %, por lo que estos resultados se deberian in-
terpretar con cautela (3). De hecho, un estudio con datos de la vida real (real-world-evidence) que comparaba la eficacia
de abaloparatida con teriparatida en mujeres con osteoporosis, mostré que después de 18 meses de tratamiento, ambos
farmacos anabdlicos eran comparables en la prevencién de fracturas no vertebrales, destacando ademas que abalopara-
tida se asociaba a una reduccion significativa del 22 % en el riesgo de fractura de cadera (9). Considerando las fracturas
de cadera incidentes durante el tratamiento con abaloparatida y teriparatida en el ACTIVE trial, es interesante resaltar
que solo se detectaron dos casos, ambos en el grupo placebo (3). Un metaandlisis que analizaba la eficacia de todos los
farmacos aprobados para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica en la reduccién de fracturas destaco la efi-
cacia de ambos anabdlicos en la prevencion de fracturas vertebrales y no vertebrales, sin evidencias en la reduccién de
fractura de cadera (10).

Al analizar los cambios en la DMO inducidos por teriparatida y abaloparatida en los dos estudios pivotales, el Fractu-
re Prevention trial y el ACTIVE trial, con por descontado poblaciones distintas, destaca un marcado y similar aumento
de la DMO en columna lumbar, del 9 % y del 10,4 % para teriparatida y abaloparatida, respectivamente, comparado
con placebo (3,4). A nivel de cuello de fémur, los incrementos respecto a placebo fueron del 3 % para teriparatida y
del 4 % para abaloparatida. Cuando se compararon los cambios inducidos en la DMO por teriparatida y abaloparati-
da en el ACTIVE trial a los 18 meses del estudio, el aumento de DMO en columna lumbar fue también practicamente
idéntico para ambos farmacos, sin embargo, el aumento de DMO en cuello de fémur y cadera total fue significati-
vamente superior para abaloparatida a los 6, 12 y 18 meses (3). La medicion de la densidad volumétrica de cadera
mediante 3D-DXA en un analisis post-hoc del ACTIVE trial mostré que solo abaloparatida aumentaba la densidad
cortical mientras que ambos, abaloparatida y teriparatida, aumentaban la densidad trabecular a los 18 meses (11).

En el ACTIVE trial se analizaron la seguridad y los efectos adversos de abaloparatida y teriparatida. La discontinuacion del
estudio por efectos adversos fue mas frecuente en el grupo de abaloparatida (9,9 %) que en el de teriparatida (6,8 %).
Abaloparatida indujo con menor frecuencia hipercalcemia, particularmente cuando la muestra se obtuvo a las 4 horas
posinyeccion. Quiza un efecto adverso a destacar con abaloparatida fue una mayor frecuencia de palpitaciones, estando
balanceados los demas efectos adversos entre ambos grupos de tratamiento (3). Cabe destacar que abaloparatida tiene
las mismas contraindicaciones de administracion que teriparatida.

La terapia secuencial también se incluyé en el desarrollo de abaloparatida con una extension del ACTIVE trial, en la que
se administré alendronato durante 24 meses, tras 18 meses de abaloparatida o placebo. Con la secuencia abaloparatida/
alendronato se redujo el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales, clinicas y fracturas mayores osteoporéticas, junto
a mayores ganancias en DMO, respecto a placebo/alendronato (12).

En conjunto, e intentando responder a la pregunta de cuales son las diferencias de abaloparatida respecto a teriparatida
con impacto clinico, ambos farmacos anabdlicos son eficaces en la reduccion de fracturas vertebrales y no vertebrales en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis. Quiza abaloparatida tenga una mayor rapidez de accién en la reduccién de
fracturas no vertebrales y mayores osteoporéticas, y un efecto mas favorable sobre el hueso cortical de cadera, que po-
dria traducirse en una reduccion de fracturas a este nivel, aunque este aspecto requiere ser confirmado.

PERFIL DE LA PACIENTE SUSCEPTIBLE DE TRATAMIENTO CON ABALOPARATIDA

El perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida corresponde al de la recomendacion de farmacos
anabdlicos en la osteoporosis posmenopausica, segun las guias de practica clinica (13,14). Asi, la indicaciéon de abalo-
paratida se situaria en aquellas mujeres con muy alto riesgo de fractura. Gonzalez-Macias y cols. en su juicioso articulo
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especial en este mismo volumen de la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (15), ponen de relieve la falta de
homogeneidad de este concepto. Hay una gran variabilidad en los factores que se incluyen en la clasificacion de muy
alto riesgo de fractura: indice-T desde <-2,5 a < -3,5; antecedente de fractura vertebral Unica o vertebrales multiples y/o
fracturas mayores osteoporéticas y/o fractura de cadera; muy alta probabilidad de fractura segun FRAX; y en numerosas
guias, el periodo de tiempo tras la fractura, que oscila entre 12 meses y 3 afos. Por ello, me centraré en la indicacion de
farmacos anabolicos segun las guias de la SEFOMM: “el riesgo muy alto corresponde a mujeres con: a) dos o mas fracturas
vertebrales, o situacion equivalente (p. ej., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja (T < -3,5), o c) fractura verte-
bral o de cadera junto a indice-T < -3,0"” (16). Si bien es cierto que bajo esta definicion de riesgo muy alto se recomiendan
teriparatida y romosozumab en todas las guias recientes, incluida la de la SEIOMM, también se incluye a un mismo nivel
abaloparatida en las guias de paises en que abaloparatida estaba comercializada, como en Estados Unidos (13,14). Cabe
destacar que abaloparatida no estaba comercializada en los paises europeos cuando se redactaron la mayoria de las
ultimas guias clinicas (16,17).

Algunas guias como la de la Endocrine Society tras la recomendacién de teriparatida o abaloparatida en mujeres pos-
menopausicas con muy alto riesgo de fractura, especifican “como en aquellas mujeres que tienen fracturas vertebrales
graves o multiples” diferenciando su indicacién de la de romosozumab “como en aquellas mujeres con indice-T bajo
< -2.5y fracturas, o fracturas vertebrales multiples” (14). Asimismo, las guias de la Swiss Association against Osteoporosis
del aio 2020 especifican la recomendacion de teriparatida en las mujeres posmenopausicas con fractura vertebral preva-
lente y muy alto riesgo de fractura (17). Cosman y cols., en un articulo que plantea la seleccién del anabélico mas idoneo
seguin las caracteristicas de la paciente, destacan la idoneidad de abaloparatida, seguida de cerca por teriparatida, en pa-
cientes con muy alto riesgo de fractura vertebral, basado en fractura vertebral prevalente (especialmente multiple, grave
y/o reciente) o muy baja DMO en columna y/o TBS muy degradado. En las pacientes con muy alto riesgo de fractura no
vertebral, especialmente aquellas con fractura de cadera u otras fracturas mayores osteoporéticas y/o DMO muy baja en
cadera, Cosman favorece romosozumab como primer farmaco y abaloparatida como segunda opcion, y es la teriparatida
la tercera opcion en este escenario (18).

Concretando, el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida, seria aquella mujer posmenopdausica
con muy alto riesgo de fractura, especialmente de fractura vertebral, en la que se precisa una reduccién del riesgo de frac-
tura vertebral y no vertebral. Ademas, abaloparatida podria ser eficaz en la reduccion del riesgo de fractura de cadera,
y puede ser superior a teriparatida cuando es conveniente una accion muy rapida en la reduccion del riesgo de fractura
mayor osteoporética. Estos aspectos, particularmente su posible efecto en la reduccién del riesgo de fractura de cadera,
requieren un analisis mas detallado.

CONCLUSION

Abaloparatida representa una nueva opcién anabdlica en las mujeres posmenopausicas con muy alto riesgo de
fractura, especialmente vertebral. Abaloparatida se une mas selectivamente a la conformacién RG de PTH1R que
teriparatida, lo que implica una respuesta de sefalizacion celular mas transitoria, traducida en una accién anabédlica
neta mas pronunciada. El ACTIVE trial y su extension son los estudios mas relevantes de abaloparatida, complemen-
tados con un estudio con datos de vida real. Todos ellos, en conjunto, muestran una eficacia de abaloparatida similar
a teriparatida en la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales frente a placebo, con un mayor
aumento de DMO en cuello de fémur y cadera total, a expensas de hueso cortical. A partir de los datos disponibles,
el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida, seria aquella mujer posmenopausica con muy
alto riesgo de fractura, especialmente de fractura vertebral. Posiblemente abaloparatida reduzca de forma mas
rapida el riesgo de fractura mayor osteoporoética que teriparatida y quiza, debido a su efecto sobre hueso cortical,
muestre eficacia en la reduccion de la fractura de cadera, pero estos atributos requieren un analisis mas detallado.
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