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H Objetivo
Determinar el efecto del denosumab sobre la microar-
quitectura 6sea, valorada mediante el indice trabecular
6seo (TBS, trabecular bone score, véase el apartado
«Notas metodoldgicas»), en receptores de trasplante
renal de novo durante el primer afio.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Subanadlisis de un ensayo clinico (EC) controlado y uni-
céntrico de 1 ano de duracion. Se analiza el TBS basal
yalos 6y 12 meses en un grupo de pacientes control
y en otro tras administrar denosumab.

B Asignacion
ﬁ Asignacion aleatoria 1:1, sin placebo, abierta para el
enfermo y el profesional clinico.

B Enmascaramiento

(@ Solo para quienes realizaron la absorciometria por ra-
yos X de doble nivel de energia (DXA), la tomografia
computarizada cuantitativa periférica de alta resolu-
cion (HR-pQCT) y los marcadores 6seos.

B Ambito
@ Receptores de trasplante renal del Hospital Universita-
rio de Zurich, Suiza.

B Pacientes

'\I; Del total de 90 pacientes aleatorizados en el EC
POSTOP (Prolia for Osteoporosis of Trasplant Opera-
ted Patients)!, se determino el TBS en 44 (21 del
grupo control y 23 del grupo con denosumab). To-
dos recibieron triple terapia inmunosupresora (este-
roides, anticalcineurinico y micofenolato mofetilo).
Los criterios de exclusién fueron: hiper- o hipopara-

tiroidismo grave, hiper- o hipocalcemia, osteoporo-
sis grave (puntuacion T < -4,0) o funcidn inestable
del injerto renal.

H Intervencion
Grupo control: recibié suplementacién oral de calcio
(1 g/dia) y vitamina D (800 Ul/dia).
Grupo con denosumab: recibié 60 mg de denosumab
basal y a los 6 meses, mas la misma suplementacion
oral de calcio y vitamina D.

M Variables de resultado

Variables principales

— Porcentaje de pacientes con descenso, en términos
absolutos, de TBS a los 6 y 12 meses del trasplante
respecto al basal.

— Cambios porcentuales de TBS a los 6 y 12 meses
respecto a la situacion basal.

Variables secundarias

— Correlacion de los valores de TBS con la densidad
mineral 6sea (DMO) de columna lumbar y fémur.

— Correlacion de los cambios de TBS con los de DMO
a los 12 meses respecto a la situacion basal.

B Tamafo muestral

2@, En el EC original POSTOP se calculé para observar el

m 4% de diferencia en el cambio de DMO lumbar al afo
a favor de denosumab (43 pacientes por grupo). En
este subanalisis se incluyé a 44 pacientes (21 en el
grupo control y 23 en el grupo con denosumab), que
corresponden a aquellos en quienes se pudo determi-
nar el TBS.

B Promociéon
Se declaré ausencia de financiacion comercial.

*Ambos autores han contribuido por igual a la revision.

"Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espariola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
Basalmente, el grupo de denosumab mostré mayor DMO de la cadera y una tendencia a una edad y una proporcién de hombres mayores.

Ver tabla 1.

Variables principales
Ver tabla 2.

En los 2 grupos se observé elevacion del TBS respecto a los valores basales. La media de las diferencias entre grupos no fue signifi-
cativa a los 6 meses: 2,485% (de -0,102 a 5,07), ni a los 12 meses: 1,542% (de -1,924 a 5,009).

Variables secundarias
Se observo una correlacion positiva de los valores de TBS con la DMO de columna lumbar basalmente y a los 6y 12 meses (p < 0,001

en cada punto). También existié correlacion positiva con la DMO de cadera total, aunque de menor magnitud.

Los cambios en 1 afo de la DMO en la columna lumbar no se correlacionaron con los de TBS (p = 0,095), especialmente en el gru-
po con denosumab (p = 0,77).

Como en el estudio original, denosumab incrementé de manera considerable la DMO de la columna lumbar al aflo, mientras que
en el grupo control se mantuvo sin cambios

Efectos secundarios
No procede (ya notificado en el EC original).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Al parecer, el denosumab modifica favorablemente la microarquitectura ésea, ademas de la densidad ésea, en el primer afio del
trasplante renal.

La valoracion del TBS puede aportar informacion complementaria a la DXA sobre la salud ¢sea en el trasplante renal.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos

Grupo control (n = 21) Grupo con denosumab (n = 23)

Edad (afios), mediana 491 53,1

Hombres(%) sy 7R
FGe(12mesey  ss7x17 527164
Dosis acumulada de esteroides (mg) (intervalo intercuartiico) ~ 3.590 (2.969-4334) 3513(2963-4.110)
MC kg 25238 26935
PTH (ng/), medana 75 1e
DMO de la columna lumbar (@/cmd 0938+0,128  1,006+0158
DMO de la cadera total (gcm® 08430082 0932£0,137%
™ 1303£0098 1320104
*p =0,01.

DMO: densidad mineral ésea; FGe: filtrado glomerular estimado; IMC: indice de masa corporal; PTH: hormona paratiroidea;
TBS: indice trabecular 6seo.
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Tabla 2. Cambios en el indice trabecular 6seo (TBS) a los 6 y a los 12 meses del trasplante con respecto a la situacion
basal

Variables principales Grupo | (n = 21; control) Grupo Il (n = 23; denosumab)
Numero de pacientes con descenso del TBS a los 6 meses Eventos: 9 Eventos: 2
RAR, % (Cdel95%) 0340010058
RRR, % (Cdel95%) 080017095
NNT(Cdel95%) 203(1,72093)
Numero de pacientes con descenso del TBS

a los 12 meses Eventos: 6 Eventos: 3
RAR, % (IC del 95%) 0,16 (-0,08 a 0,39)

RRR, % (C del95%) 054(060208)
NNT(Cdel95%) 644(1220a25)
Cambios porcentuales de TBS a los 6 y 12 meses

respecto a la situacion basal Grupo I (n =21) Grupo Il (n = 23)
6 meses 1,508 + 4,710 3,993 = 3,680 (NS)
12meses 20966647 3,638 + 4,299 (NS)

IC: intervalo de confianza; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar; NS: no significativo; RAR: reduccién absoluta
del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El indice trabecular 6seo o TBS analiza la textura 6sea obtenida mediante DXA en la columna lumbar utilizando un software espe-
cifico. EI TBS analiza la microarquitectura ésea y valores bajos se asocian, en poblacion general y en receptores de trasplante renal,
con fractura osteoporotica mayor con independencia de la DMO'?. En mujeres con osteoporosis posmenopausica, el denosumab
mejora el TBS de manera independiente a la DMO?.

Metodologia

Se trata de un subandlisis de un ensayo clinico disefiado para detectar una diferencia del 4% en la DMO lumbar con denosumab
en comparacion con el grupo control. En el presente estudio, solo se pudo incluir el 50% de los pacientes originales. Por tanto, no
tiene suficiente potencia estadistica para demostrar diferencias en el TBS.

Por el limitado nimero de casos, no se pudo estratificar el efecto de denosumab en receptores con osteoporosis pretrasplante o
sin ella.

El tiempo de seguimiento del estudio es corto (1 ano) y los cambios de TBS no se pueden relacionar con el riesgo de fractura.

Resultados
El estudio demuestra un incremento superior de TBS en el grupo con denosumab frente al grupo control a los 6 meses. A los 12 me-
ses, no existen diferencias considerables entre grupos.

En el grupo control se observé un incremento continuo de la TBS a lo largo del estudio, seguramente por el uso de suplementos de
calcio y vitamina D.

EI TBS se correlaciond con la DMO en cada punto del estudio (basal, 6 y 12 meses). Sin embargo, los cambios en 1 afo de DMO 'y
TBS no guardaron relacion en el grupo con denosumab. Esto sugiere que el f&rmaco mejora la microarquitectura 6sea de manera
independiente a la DMO.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio no permite concluir que denosumab mas calcio y vitamina D mejora la microarquitectura 6sea durante el primer afio del
trasplante respecto a calcio y vitamina D.

Este estudio puede servir de prueba de concepto para disefiar ensayos clinicos de intervencion farmacolégica orientados a prevenir
los cambios de DMO y TBS postrasplante renal en pacientes con alto riesgo de fractura.

B CLASIFICACION

Tema: Alteraciones del metabolismo éseo y mineral tras el trasplante renal. Tratamiento de la osteoporosis
Subespecialidad: Trasplante renal

Palabras clave: Trabecular bone score (TBS). Osteoporosis. Denosumab. Trasplante de rifién

Nivel de evidencia: C

Grado de recomendacion: b

B NOTAS METODOLOGICAS

indice trabecular 6seo (TBS, trabecular bone score): valoracion de la salud 6sea

— Radiografia de columna toracica y lumbar (Rx-CTL): la Rx-CTL lateral centrada en T7 y L3 es el método de eleccién para el diag-
noéstico de una fractura vertebral. Estd especialmente indicada cuando se objetiva una pérdida de altura, cifosis toracica o bien
dolor dorsolumbar de inicio reciente®.

— Densidad mineral ¢sea (DMO): la DMO estimada con DXA es el método de practica clinica para valorar la masa ésea, entendida
como la cantidad de mineral por unidad de area®.

— EI'TBS analiza la textura 6sea obtenida mediante DXA en la columna lumbar utilizando un software especifico y estima la mi-
croarquitectura dsea’.

— La HR-pQCT analiza la masa 6sea volumétrica (mg de hidroxiapatita por cm?) del hueso trabecular del radio y la tibia, y la mi-
croestructura trabecular aportando su nimero y separacion. En lo que respecta a hueso cortical, analiza su densidad volumétrica,
grosor y porosidad. Finalmente, mediante analisis computacional también estima la resistencia ¢sea. Se trata de una técnica muy
informativa, pero no disponible para la practica clinica en la mayoria de los centros®.

— Microindentacion ésea (MiO): la MiO es una técnica minimamente invasiva que analiza las propiedades mecanicas del hueso al
medir la resistencia del hueso cortical a la apertura de grietas microscopicas. Cuanto mas profundo penetre la aguja exploratoria
en la cara anterior de la tibia, menos resistente sera el tejido ¢seo al impacto’. El parametro final utilizado es el indice de resis-
tencia in vivo (BMSi).

— Histomorfometria 6sea: la biopsia 6sea sin descalcificar tras doble marcaje con tetraciclinas es el método de referencia para valorar
el remodelado 6seo y la mineralizacion aunque no se relaciona con la masa 6sea. Es una técnica invasiva disponible en pocos centros,
pero en los casos de osteoporosis refractaria aporta informacion imprescindible para elegir el tratamiento mas apropiado®.

B NOTAS CLINICAS

Denosumab

Anticuerpo monoclonal anti-RANKL que no se elimina por via renal y que puede utilizarse con filtrados < 30 ml/min. El denosumab
incrementa el riesgo de cistitis, aunque no de pielonefritis aguda, infeccién urinaria u otras infecciones en el trasplante renal®. Al
contrario de lo que ocurre con los bisfosfonatos, el denosumab no se incorpora a la matriz 6sea y se han descrito fracturas verte-
brales tras su retirada®. Por tanto, se recomienda un tratamiento alternativo de la osteoporosis cuando se suspenda.

Esteroides

La dosis acumulada de esteroides es un factor de riesgo modificable de pérdida de masa ¢sea y fracturas tras el trasplante renal. La
retirada rapida de esteroides se asocia con una reduccion de la tasa de fracturas'. La exposicion reducida (5 mg de prednisona a
partir del dia 42) sin otro tratamiento éseo se asocia con un ligero descenso de la DMO en la columna al afo, pero sin cambios en
la cadera/cuello femoral, ni en el TBS o en el BMSi'".

Conflicto de intereses
Los Dres. Constanza Mercedes Trujillo-Gargano, Cristian Acosta-Sérensen y Armando Torres-Ramirez declaran que no tienen con-
flictos de interés.
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