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INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) se caracteriza por una baja densidad mineral ésea (DMO) y el deterioro de la microar-
quitectura del hueso que predisponen a un mayor riesgo de fracturas por fragilidad que provocan dolor,
discapacidad y reduccién de la calidad de vida'3. Por ello, el objetivo del tratamiento de la OP debe ser la
prevencién de fracturas y la medida de la eficacia de los tratamientos debe orientarse a la capacidad para
reducir su incidencia?.

Las fracturas mas frecuentes y relevantes son las producidas en fémur proximal, columna vertebral y antebra-
zo distal?. Las fracturas vertebrales son las méas comunes y, aunque aproximadamente dos tercios son asin-
tomaéticas, son un factor de riesgo (FR) para posteriores fracturas'*. En concreto, la fractura de cadera es la
que se relaciona con una mayor mortalidad y pérdida de funcionalidad (un 26% de los afectados morira en
los 12 meses siguientes a la fractura y sélo un 52% de los pacientes sera capaz de vivir en su propia casa
después de 120 dias)!, por lo que constituye la variable de eficacia de mayor relevancia clinica®.

Si bien existe una relacién inversa entre la DMO vy el riesgo de fractura, su poder predictivo para la fractura
esté relacionado con la edad, la calidad y forma del hueso, la tendencia a las caidas y otros factores de ries-
go, como los antecedentes de fractura®. De hecho, la mayoria de las fracturas por fragilidad se producen en
pacientes con T-score >-2,5 (es decir, sin osteoporosis densitométrica)?®. Por ello, las Guias sobre el manejo
de la osteoporosis recomiendan el tratamiento farmacoldgico para aquellos pacientes con un riesgo de
fractura alto, teniendo en cuenta para evaluar este riesgo no sélo la DMO, sino factores de riesgo clinicos’.
Se han desarrollado varias herramientas de célculo del riesgo, capaces de integrar multiples factores, de las
cuales la més popular y ampliamente utilizada es el FRAX®2.

Siendo la edad un FR independiente para fracturas por fragilidad, a menudo la OP requiere un abordaje a
largo plazo en el que las medidas no farmacoldgicas juegan un papel fundamental y los medicamentos no
lo son todo (ver ficha i-botika). Entre las medidas de prevencion de fracturas se recomienda un estilo de vida
saludable, incluyendo dieta equilibrada y ejercicio fisico regular, evitar el tabaco, limitar el consumo de alco-
hol e implementar medidas para la prevencién de caidas?.

Por otra parte, la eficacia de los farmacos disponibles es limitada, y no se conoce su duracién adecuada;
tanto el nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un evento (fractura) (NNT) como el tiempo
hasta que se produce ese beneficio son elevados y los farmacos poseen efectos secundarios a tener en
cuenta®’. Ademas, algunos farmacos tienen un limite de duracién de tratamiento autorizado (teriparatida,
romosozumab), o plantean muchas dificultades para su suspension (denosumab)'. Todo esto hace que sea
necesario realizar una minuciosa valoracién del balance beneficio/riesgo de los tratamientos y una reflexion
sobre el manejo individual de cada paciente a largo plazo, antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico.

Otros aspectos del manejo de la OP se pueden consultar en el INFAC que resume las recomendaciones del
Consenso sobre la osteoporosis postmenopausica en la CAV del 2015. En este nimero del boletin INFAC se
van a revisar algunos aspectos del tratamiento farmacolégico de la OP que resultan controvertidos.

EFICACIA

Todos los farmacos para el tratamiento de la OP han demostrado eficacia en la reduccion de fracturas ver-
tebrales, pero solo algunos la han demostrado en la prevencién de fracturas no-vertebrales y de cadera. No
hay estudios en prevencién primaria de OP en mujeres menores de 65 afios, ni que demuestren reduccion
de fracturas en mujeres con osteopenia'®. Muchos estudios estan basados en variables subrogadas como
DMO que, como se ha sefialado mas arriba, no siempre se correlaciona con las fracturas.

Es necesario destacar que el beneficio de los farmacos en nimeros absolutos es modesto. Segun un recien-
te meta-anélisis™ que incluye tanto pacientes en prevencién primaria como secundaria, es necesario tratar
a 200 mujeres postmenopausicas durante 12,1 meses con bisfosfonatos (BF) (alendronato, risedronato o
acido zoledrdnico) para prevenir una fractura clinica vertebral y durante 20,3 meses para prevenir una frac-
tura de cadera. En cuanto a denosumab, segun datos del estudio FREEDOM, donde la fractura de cadera
era una variable secundaria, seria necesario tratar 230 mujeres durante 3 afios para prevenir una fractura de
cadera'®?,

Otro aspecto a tener en cuenta es que existen pocos ensayos comparativos entre farmacos, y las compara-
ciones indirectas no son adecuadas porque las poblaciones de los estudios son diferentes (variabilidad en
los niveles de riesgo basal, de exposicidn previa a farmacos...)?". Ademas, los estudios en hombres son
escasos y no incluyen variables principales de reduccion de riesgo de fracturas, por lo que las recomenda-
ciones de tratamiento farmacolégico para los hombres son, en su mayoria, extrapolacién de los estudios en
mujeres®’,

INFAC / VOLUMEN 31 e N° 6 /2023


https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_fitxak/es_def/adjuntos/ibotika_24_osteoporosis.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac/
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/publicaciones_departamento/es_def/adjuntos/farmacia/Consenso Osteoporosis_2015_es.pdf
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En la tabla 1 se puede consultar si los farmacos aprobados en Espafia para el tratamiento y/o prevencién de la OP
han demostrado su eficacia en la prevencion de fracturas vertebrales y de cadera, tanto en prevencién primaria
como secundaria, asi como su via de administracion, posologia y coste, y si su uso esta autorizado en hombres.

El cuadro 1 muestra las recomendaciones de uso de los diferentes farmacos para la OP que realizan las guias
baséndose en su eficacia y seguridad. En los datos de consumo de los Ultimos afios en la CAV (ver figura 1)
se puede apreciar que, a pesar de que los BF son los farmacos de eleccién, su prescripcion ha ido reducién-
dose progresivamente. Por el contrario, el consumo de denosumab que se considera alternativa a los BF, se
ha duplicado desde 2014.

Figura 1. Consumo de farmacos para la osteoporosis en los afios 2014, 2018 y 2022 en la CAPV en DHD*
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*Datos procedentes del sistema de informacion del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas de la Direccion de Far-
macia del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.

Cuadro 1. Lugar en terapéutica de los farmacos para la osteoporosis’>7144°

Los datos disponibles muestran que los efectos beneficiosos sobre el riesgo de fracturas se limitan a pacientes con
osteoporosis definida por la presencia de fracturas vertebrales preexistentes y/o aquellos con valores de DMO que
se encuentran dentro o cerca del rango osteoporético (T -puntuacién < —2.5).

Los bisfosfonatos se consideran los farmacos de eleccién, siendo el alendronato el mas coste/efectivo. El 4cido
zoledrénico serfa una alternativa para aquellas personas con problemas de adherencia al tratamiento.

Denosumab se considera un farmaco de 2.2 linea para pacientes en los que los BF no se pueden utilizar por
contraindicacién, intolerancia o imposibilidad de cumplir el tratamiento. Existe preocupacion por los datos de
aumento del riesgo de fractura vertebral tras la interrupcion del tratamiento, por lo que antes de iniciar denosumab
debe abordarse con los pacientes la necesidad de un tratamiento a largo plazo.

Raloxifeno y bazedoxifeno se posicionan como 3. linea de tratamiento si no se toleran los BF o denosumab. Se
prefiere raloxifeno por disponer de méas datos de seguridad y menor coste.

Teriparatida se reserva para personas con alto riesgo de fractura y al menos una fractura por fragilidad. Duraciéon
maxima del tratamiento: 24 meses.

Romosozumab no se considera terapia inicial. La dudosa relevancia clinica de los efectos observados, el
desconocimiento de los efectos a largo plazo afiadido a sus problemas de seguridad, especialmente a nivel
cardiovascular, hacen muy dificil encontrar un perfil de pacientes susceptibles de beneficiarse de un tratamiento con
romosozumab. Duracién méxima del tratamiento: 12 meses.
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SEGURIDAD

El perfil de seguridad de los farmacos es un factor importante a la hora de elegir el tratamiento méas adecua-
do para el paciente, méas si cabe en el caso de la OP, por su caracter preventivo. En la tabla 2 se detallan, para
cada farmaco, las contraindicaciones, recomendaciones de ajuste en insuficiencia renal y los efectos adversos
més frecuentes, asi como otros que, a pesar de ser clasificados como raros, merecen ser tenidos en cuenta
por su gravedad.

Entre estos Ultimos, destacan la aparicion de fracturas femorales atipicas (FFA) y la osteonecrosis de mandi-
bula (ONM), como efectos adversos poco frecuentes asociados tanto a los BF como a denosumab y romo-
sozumab.

Las FFA son frecuentemente bilaterales, pueden presentarse sin traumatismo previo o siendo éste minimo,
y pueden aparecer semanas o meses antes de una fractura completa de fémur. En el caso de los BF, el riesgo
se incrementa con la duracion del tratamiento®®. También se han observado FFA asociadas al uso de deno-
sumab a los 2,5 afios de tratamiento®, y de romosozumab.

Tabla 2. Contraindicaciones, recomendaciones de ajuste en insuficiencia renal y efectos adversos de los
farmacos para la osteoporosis®?

. L Utilizacion en Efectos adversos Efectos adversos
Farmaco Contraindicaciones e BB
insuficiencia renal frecuentes? raros destacables?

Bisfosfonatos — Hipocalcemia. Alendronato: — Hipocalcemia. | — Osteonecrosis

orales — Imposibilidad de permanecer | — CICr <35 ml/min: | — Efectos adver- mandibular

(glendronato, en posicién erguida o en bi- no se recomienda sos del tracto | — Fractura femoral

rlsedronato, pedestacién durante al me- su uso por falta gastrointestinal atipica

ibandronato) nos 30 minutos. de experiencia. superior (reﬂtf- _ Ukside
— Factores que retrasan el va- | Risedronato: e gastroeso.faj-
ciamiento gastrico (estenosis | _ C|Cr <30 ml/min: gcey, esofagjitis
esofagica, acalasia...). semrEindicads erosiva, dolor
b | . abdominal, dis-
— Embarazo y lactancia [ T pepsia ete]
- ClCr <30 ml/m”'] — Dolor muscu-
no se recomienda loesquelético
su uso por falta
de experiencia.
Bisfosfonatos IV | — Hipocalcemia. — CICr < 35ml/min: | — Hipocalcemia. | - Osteonecrosis
(Ac. zoledrénico) | — Embarazo y lactancia. contraindicado. | _ Enfermedad mandibular
postinfusional | — Fractura femoral
tipo gripe atipica
— Dolor muscu- | — Uveitis
loesquelético.

Denosumab — Hipocalcemia (lafichatécnica | — No se requiere | — Hipocalcemia. | — Osteonecrosis
recqmienda medir nivelgs de ajus.te de dosis en | _ Fracturas ver- mandibular
calcio antes de cada dosis de pa§|gnte§ con in- tebrales ne | = Eecura emers
denosumab). suficiencia renal. Traumaticas atipica

— Norecomendado en mujeres | — No se dispone de tras la interrup-
en edad fértil que no estén datos en trata- cién del farma-
utilizando un método anti- miento a largo co (Nota FV
conceptivo. plazo con CICr AEMPS)

<30 ml/min. — Infecciones del
tracto urinario
y respiratorio.
— Reaccién en el
punto de in-
yeccién
— Dolor muscu-
loesquelético
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/prolia-denosumab-posible-riesgo-de-fracturas-vertebrales-multiples-tras-la-suspension-del-tratamiento/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/prolia-denosumab-posible-riesgo-de-fracturas-vertebrales-multiples-tras-la-suspension-del-tratamiento/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2005/ni_2005-17_bisfosfonatos_osteonecrosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2011/ni-muh_04-2011/

Farmaco

Raloxifeno

Contraindicaciones

Antecedente pasado o actual
de ETV (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonary
trombosis venosa de la retina)

Insuficiencia hepatica (inclu-
yendo colestasis)

Sangrado uterino inexplicado.
Insuficiencia renal grave.

Mujeres potencialmente fér-
tiles.

Pacientes con signos o sinto-
mas de cancer de endome-
trio.

Utilizacién en

insuficiencia renal

CICr 30-60 ml/
min: utilizar con
precaucion.

CICr <30 ml/min:
contraindicado

Efectos adversos
frecuentes?®

— Sofocos.

- Tromboembo-
lismo venoso.

Efectos adversos

raros destacables?

Ictus

Bazedoxifeno

Presencia o antecedentes de
ETV, tales como trombosis
venosa profunda, embolismo
pulmonary trombosis venosa
de la retina.

Sangrado uterino inexplicado.

Presencia de signos o sinto-
mas de cancer de endometrio.

Muijeres potencialmente fér-
tiles

CICr <30 ml/min:
utilizar con pre-
caucioén ya que no
se ha evaluado su-
ficientemente en
esta poblacion.

Sofocos.

Tromboembo-
lismo venoso.

Ictus

Teriparatida

Hipercalcemia preexistente.

Elevaciones inexplicadas de
la fosfatasa alcalina.

Enfermedades metabdlicas
dseas (incluyendo hiperpara-
tiroidismo y enfermedad de
Paget) distintas a la OP prima-
ria u OP inducida por GC.

Antecedentes de radiacion
externa o radioterapia loca-
lizada sobre el esqueleto.

Tumores 6seos o0 metastasis
dseas.

Embarazo y lactancia

CICr 30-60 ml/
min: usar con pre-
caucion.

CICr <30 ml/min:
contraindicado.

— Hipercalcemia.

— Reaccién en el
punto de in-
yeccion.

— Dolor en extre-
midades.

Riesgo tedrico de
osteosarcoma.

Romosozumab

Hipocalcemia.

Antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cere-
brovascular.

CICr <30 ml/min o
didlisis: monitori-
zar concentracién
sérica de calcio.

— Reaccidn en el
punto de inyec-
cion.

— Artralgia.

- Nasofaringitis.

Incremento del
riesgo de eventos
cardiovasculares
mayores (infarto
de miocardio, ic-
tus).

Osteonecrosis
mandibular

Fractura femoral
atipica
Hipocalcemia

CICr: aclaramiento de creatinina; ETV: episodio tromboembdlico venoso; GC: glucocorticoide; OP: osteoporosis.

2 Lista no exhaustiva de efectos adversos.
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En cuanto a la ONM su incidencia es mayor en los pacientes que reciben las dosis méas altas de BF o deno-
sumab, empleadas en pacientes con metéstasis 6seas y cuanto mayor es la duracién del tratamiento®'. En
pacientes con OP la incidencia es muy baja (entre 1/10.000 y 1/100.000)2. En el cuadro 2 se muestran algunas
recomendaciones de manejo para BF, denosumab y romosozumab ante un procedimiento odontoldgico.

Por otro lado, en el caso del denosumab, se ha observado que tras la suspensién del tratamiento se produce
un aumento del riesgo de fracturas vertebrales mdltiples (FVM), acompafiado de un aumento de los marca-
dores de recambio dseo y una répida reduccién de la DMO (denominado «efecto rebote»)®. Estas FVM se
han diagnosticado después de 6 meses tras la Ultima dosis administrada. Segun los datos de un subandlisis
post hoc del ensayo FREEDOM, la tasa por 100 pacientes/afio de fracturas multiples tras la suspension del
tratamiento fue superior para denosumab que para placebo (4,2 [IC95% 2,8-5,7] vs 3,2 [IC95%1,4-5,5]). Los
resultados indican, ademas, un riesgo cuatro veces mayor (Odds Ratio 3,9 [IC95% 2,1-7,2]) en las pacientes
con fracturas previas al tratamiento respecto a las que no las tenfan3

Cuadro 2. Procedimientos odontolégicos invasivos y riesgo de osteonecrosis mandibular (ONM): manejo de BF,

denosumab o romosozumab'269:3546.47

Antes de iniciar:
— Evaluar factores de riesgo para el desarrollo de ONM.
— Someterse a revisién dental y tratamiento preventivo odontoldgico apropiado.

— Si se indica un procedimiento odontoldgico invasivo (exodoncia o implante) se aconseja posponer el inicio del
tratamiento antirresortivo hasta la cicatrizacion completa de la herida quirdrgica. No administrar denosumab a
pacientes con patologias dentales o mandibulares activas que requieran cirugia, ni a pacientes que no se hayan
recuperado tras una cirugia maxilofacial previa®.

Durante el tratamiento:

— Mantener una buena higiene bucal, someterse a revisiones dentales rutinarias y comunicar inmediatamente cual-
quier anomalia en la boca (por e]. movilidad dental, dolor o inflamacién)'é4.

— Lo ideal es minimizar los procedimientos dentales invasivos, pero si estan indicados pueden llevarse a cabo con
seguridad y éxito en la mayoria de los pacientes. No hay datos que demuestren que la interrupcién del tratamien-
to reduzca el riesgo de ONM, por lo que no se recomienda la interrupcién del tratamiento a los pacientes a los
que se vaya a realizar un procedimiento dental'. Tampoco hay datos suficientes que avalen el uso de marcadores
de recambio 6seo, como CTX, para evaluar el riesgo de ONM previo a un procedimiento dental invasivo?4

e BF:si existen otros factores adicionales de riesgo de osteonecrosis de los maxilares o el procedimiento quirar-
gico va a ser extenso se puede considerar una suspension temporal del tratamiento con BF2.

e Denosumab: en los procedimientos dentales electivos para los que el dentista exige la interrupcién del tratamiento,
parece prudente realizar el procedimiento preferiblemente unos 5 meses después de la Ultima inyeccién de deno-
sumab y reanudar el tratamiento en cuanto la lesion esté curada, aunque esto se basa en la opinién de expertos®.

— En los pacientes con cancer que reciban tratamiento con BF por via intravenosa, evitar intervenciones dentales

invasivas. En el caso de que no se puedan evitar, se recomienda interrumpir el tratamiento durante un tiempo como
medida de precaucién, teniendo en cuenta la situacion clinica individual del paciente®.

Teniendo en consideracion el riesgo de FVM, diversos organismos recomiendan realizar una cuidadosa eva-
luacién de la indicacién del denosumab antes de iniciar el tratamiento, especialmente en los pacientes més
jovenes®, e informar a los pacientes de los riesgos®. Es importante recalcar a los pacientes, que deben seguir
el calendario previsto sin omitir ni distanciar las dosis y advertirles de que no suspendan el tratamiento sin
consultar a su médico®3¢. En los casos en los que denosumab deba suspenderse, las guias recomiendan
instaurar un tratamiento alternativo con BF"2%7

DURACION

La duracién éptima del tratamiento de la OP con farmacos antirresortivos no esté establecida, por lo que es
necesario revaluar periddicamente su necesidad de forma individualizada para interrumpirlos cuando el
balance beneficio-riesgo sea desfavorable. En cuanto a los osteoformadores, teriparatida se puede utilizar
como méximo durante 24 meses (no debe repetirse a lo largo de la vida del paciente) y romosozumab du-
rante 12 meses’. Tras la retirada de denosumab, teriparatida o romosozumab se recomienda continuar con
un tratamiento antirresortivo’.

La incertidumbre sobre la duracion del tratamiento con la mayoria de los farmacos para la OP ha llevado a
proponer diferentes estrategias de uso secuencial de farmacos para tratar de conseguir la maxima eficacia
con el menor riesgo de complicaciones, sin que actualmente se disponga de resultados sobre reduccién de
fracturas que inclinen la balanza a favor de alguna de las estrategias?'38.
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FARMACOS ANTIRRESORTIVOS: DURACION INCIERTA

Los farmacos antirresortivos no tienen una duracién maxima aprobada. La evidencia disponible sobre el
perfil de eficacia-seguridad abarca periodos méximos de 10 afios para alendronato y denosumab®%, 9 afios
para el &cido zoledrénico®, 8 afos para raloxifeno y bazedoxifeno? y 7 afios para risedronato®. Mas alla de
estos plazos las recomendaciones de las guias de referencia tienen caracter de consenso de expertos.

En general, las guias coinciden en que debe revaluarse la necesidad de continuar con BF a los 3-5 afios"*™*¥,
motivado por la preocupacion de exponer a los pacientes a un mayor riesgo de efectos adversos a largo
plazo (ver apartado de efectos adversos) (ver ficha i-botika). Esta revaluacién debe realizarse desde el enfoque
basado en el riesgo clinico de fracturas futuras®. Tras la revaluacién del riesgo de fractura, las guias reco-
miendan continuar con el tratamiento solo en los pacientes que presenten un alto riesgo de fractura'?'%.

En los pacientes que tras 3-5 afios de tratamiento con BF presentan un riesgo de fractura bajo o moderado
se sugiere interrumpir temporalmente el BF, estrategia conocida como «vacaciones terapéuticas»*?. Esta
estrategia se sustenta en el hecho de que los BF se retienen en el hueso y su efecto persiste durante un
tiempo tras la suspension, sin embargo, la duracién éptima de estas «vacaciones terapéuticas» también es
desconocida. Si no se producen nuevas fracturas, se considera que un periodo libre de farmaco de 1 a 3 afios
puede ser un periodo adecuado (1-1,5 afios para risedronato e ibandronato, 2 para alendronato y 3 para
acido zoledrénico)'¥, tras el cual se revaluaré el riesgo de fractura para considerar la posibilidad de reiniciar
el tratamiento.

En los pacientes en tratamiento con denosumab la estrategia de vacaciones terapéuticas no es aplicable.
Tras su retirada no solo no existe un efecto residual como ocurre con los BF, sino que se ha constatado un
«efecto rebote» (ver apartado de seguridad)"®4. Por ello, las guias recomiendan que la administracién de
denosumab no se retrase mas alld del intervalo de 6 meses e instaurar un tratamiento alternativo con BF tras
su retirada (ver cuadro 3)"%%.

Cuadro 3. La paradoja de denosumab

Denosumab es sefalado por la mayoria de guias y recomendaciones como un farmaco de 2.7 linea para aquellos
pacientes en los que los BF no se pueden usar por intolerancia o contraindicacion. Sin embargo, cuando por cualquier
causa (decision clinica, falta de adherencia, decision del paciente...) es necesario retirar denosumab, segun las mismas
guias, se debe iniciar un BF. En los casos en los que la causa de la no iniciacién del BF fuera la intolerancia digestiva
cabriala posibilidad de iniciar acido zoledrénico via intravenosa, pero en el resto de casos hay pocas opciones y datos
limitados para guiar las decisiones de manejo. Una opcidn seria teriparatida, aunque no hay pruebas de que se
prevengan las fracturas en este contexto®.

ROMOSOZUMAB: el dltimo fa&rmaco comercializado para la OP>944

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG2 autorizado recientemente en el tratamiento
de la OP grave en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura. Presenta un mecanismo dual sobre
el remodelado dseo:

- Incrementa la formacién de hueso mediante la activacién de células de revestimiento déseo, la produccion
de matriz ésea por los osteoblastos y el reclutamiento de células osteoprogenitoras.

—  Produce cambios en la expresiéon de mediadores de los osteoclastos disminuyendo la resorcion dsea.

Se administra por via subcuténea en 2 inyecciones de manera consecutiva y en lugares separados, una vez
al mes durante 12 meses. Después de este tiempo se recomienda suspender romosozumab y continuar
con un tratamiento antirresortivo. Durante el tratamiento, las pacientes deben recibir ademas suplementos
de calcio y vitamina D. Es de diagnéstico hospitalario y se requiere visado para su financiaciéon con condi-
ciones mas restrictivas que las de la indicacién autorizada. La financiacién se limita a mujeres con osteopo-
rosis grave definidas como DMO < -3,0 y elevado riesgo de fractura, previamente tratadas con bisfosfo-
natos o con contraindicacidn a estos, que hayan experimentado una fractura previa por fragilidad (fractu-
ra osteopordtica mayor en los 24 meses previos), sin antecedentes de infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular o enfermedad arterial coronaria (incluidas revascularizaciones y hospitalizaciéon por angina
inestable). Las pacientes deben tener un riesgo cardiovascular bajo o moderado, segin REGICOR (un
riesgo < 10% en las tablas de Framingham-REGICOR) o un riesgo bajo o moderado, < 5% en las tablas del
SCORE. Se establece criterio de parada de tratamiento en linea con la ficha técnica de 12 meses de dura-
cién de tratamiento.
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https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_fitxak/es_def/adjuntos/49-bosfosfonato-osteoporosis.pdf

Romosozumab mostré superioridad a los 12 y 24 meses frente a alendronato semanal en reduccién de fracturas
vertebrales morfométricas y fracturas clinicas en mujeres postmenopausicas (media de edad 74 afios) con osteopo-
rosis grave (fracturas previas y/o DMO <-2,5 en todas las localizaciones), pero no asi en fracturas no vertebrales y
de cadera (variables secundarias exploratorias). La eficacia de romosozumab vs alendronato en reduccién de frac-
turas no vertebrales y de cadera se observé en el anélisis primario a los 33 meses, lo que significa que habria que
tratar con romosozumab a 82 pacientes (IC 95%, 45-500) durante un afio para evitar una fractura de cadera.

En cuanto a su seguridad se detectd un incremento de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio
grave y accidente cerebrovascular grave) y una mayor mortalidad asociada al uso de romosozumab. Aun
excluyendo a la poblacién con antecedentes de IAM o ictus se esperarian dos eventos MACE extra/1000 pa-
cientes. Su uso estéd contraindicado en pacientes con antecedentes de IAM y ACV y debe evaluarse cuida-
dosamente la presencia de factores de riesgo cardiovascular al inicio y durante el tratamiento. También se
han identificado como riesgos de romosozumab la FFA, la ONM o la hipocalcemia.

Segun el informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS, la dudosa importancia clinica de los efectos
observados en cuanto a la reduccion de fracturas clinicamente relevantes y las preocupaciones sobre su
seguridad, especialmente a nivel cardiovascular, hacen muy dificil encontrar un perfil de pacientes suscepti-
bles de beneficiarse de un tratamiento con romosozumab.

IDEAS CLAVE

1. Antes de iniciar un tratamiento farmacolégico para la osteoporosis es imprescindible realizar una
valoracion del balance beneficio/riesgo de los tratamientos, y una planificacion del tratamiento a
largo plazo.

2. Serecomiendan medidas de prevencion de fracturas como un estilo de vida saludable, incluyendo
dieta equilibrada y ejercicio fisico regular, evitar el tabaco, limitar el consumo de alcohol e imple-
mentar medidas para la prevencion de caidas.

3. Los pacientes con alto riesgo de fractura son los que mas se beneficiarian del tratamiento farmaco-
l6gico.

4. Los farmacos antiosteoporéticos han demostrado su eficacia en la reduccion de fracturas vertebra-
les, aunque solo algunos en la reduccién de fractura de cadera.

5. Los bisfosfonatos orales, principalmente alendronato, se consideran de primera eleccion en funcién
de su beneficio/riesgo.

6. Elefecto rebote (fracturas vertebrales multiples) que se ha observado tras la retirada de denosumab
genera dudas sobre su balance beneficio/riesgo. Se debe informar a los pacientes sobre este riesgo
en caso de falta de adherencia y/o suspension.
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