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Escenario Clinico y Toma de Decisiones

Osteoporosis posmenopausica con fractura vertebral: teriparatida
frente a romosozumab

Caso clinico:

Una mujer de 66 afios acude a su clinica. Se queja de dolor lumbar bajo que aparecié después de saltar mientras
jugaba voleibol en la playa. Se realizé una radiografia dorso-lumbar en la que se observaron dos fracturas vertebra-
les. La densitometria (DXA) mostré una puntuacién T de -3 en el cuello femoral. La paciente habia padecido cancer
de mama 15 afios antes, por lo que recibié quimioterapia, pero no radioterapia local. Sin recidiva desde entonces.

Tiene un historial de tabaquismo con una carga tabaquica de 20 paquetes/afio, pero lo ha dejado hace mas de un
ano, cuando su hermana sufrié un infarto de miocardio a los 50 afos. La paciente no hace ejercicio, pero camina a
diario durante una hora. Padece hipertension, no es diabética y en la analitica se detectan niveles elevados de coles-
terol total (250 mg/dL). Su colesterol HDL es de 30 mg/dL.

En el examen fisico, sus signos vitales son normales, su indice de masa corporal (IMC) es de 24,4, y en la exploracion
fisica, a parte de una cicatriz de mastectomia previa, no hay nada relevante.

El riesgo de fractura calculado por la herramienta FRAX, estima un riesgo de fractura osteoporética mayor y de
fractura de cadera a 10 afos del 25 % y el 8,6 %, respectivamente. La paciente aun no ha sufrido ningiin evento
cardiovascular. Sin embargo, el riesgo de evento cardiovascular calculado con la herramienta SCORE2 estima que un
riesgo a 10 afios del 6,8 %.

Opciones de tratamiento:

Debe decidir cudl seria la mejor opcion para el tratamiento inicial de la osteoporosis en este escenario clinico en el
que conviene valorar el equilibrio entre riesgo de fractura y riesgo cardiovascular:

¢Cual de los siguientes enfoques adoptaria para este paciente? En base a su experiencia clinica, la bibliografia pu-
blicada, las guias disponibles y otras fuentes de informacidn.

1. Se recomienda iniciar tratamiento con romosozumab.

2. Se recomienda iniciar tratamiento con teriparatida.

Para ayudarle en la toma de decisiones, hemos pedido a dos expertos del campo del metabolismo mineral éseo que
argumenten la postura asignada por los editores. Al final, dispondremos también del comentario de un cardiélogo
que ha valorado los aspectos cardiovasculares de la enferma.
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OPCION 1.
START EARLY TREATMENT
WITH ROMOSOZUMAB IS ADVISED

Dr. Serge Ferrari

Full Professor of Medicine at the Geneva Faculty of Medicine.
Head of the Service of Bone Diseases of the Geneva University
Hospital. Switzerland

This 66-yr-old woman with two recent vertebral frac-
tures is at “imminent” risk of another fragility frac-
ture. Indeed, up to 25% of women with a recent ver-
tebral osteoporotic fracture refracture within 1 year,
particularly after 65 years of age (1). In addition, her
low BMD at the femoral neck (-3.0 T-scores) indicates
a generalized bone fragility also affecting the cortical
compartment. Her high fracture risk is confirmed by
the FRAX score, namely a 10-year risk of major osteo-
porotic fracture and a hip fracture at 25 % and 8.6
%, respectively, although in this case it might under-
estimate her actual fracture risk in the next couple
of years since FRAX does not yet take into account
the multiplicity nor the recency of the prevalent frac-
tures.

Treatment must therefore be introduced promptly,
not only to quickly reduce her risk of a subsequent
fracture, but also to improve hip BMD in order to
prevent peripheral, and notably hip, fractures. In
her case | would prescribe romosozumab as first line
therapy for one year, followed by an antiresorptive.
Indeed romosozumab has been shown to signifi-
cantly decrease the incidence of new vertebral and
clinical fractures within one year as compared to al-
endronate (the ARCH trial [2] in women at high risk
similar to this patient (i.e. with prevalent vertebral
fractures, T-scores around -3.0 and average FRAX
scores of 20 %). In addition, romosozumab has been
shown to significantly increase hip BMD compared
to alendronate (2) and also teriparatide (3,4), which
in the case of our patient is a very relevant issue.
Regarding her CV risk, the patient is not known for
suffering from ischemic disease, which would con-
tra-indicate the use of romosozumab. Her moderate
CV risk can be improved by the appropriate use of
anti-hypertensive medication, hypocholesterolemic
agents, and by maintaining a healthy lifestyle (re-
fraining from smoking). Finally, the history of breast
cancer is not a contra-indication for romosozumab
either.

I would therefore strongly recommend romosozum-
ab therapy for one year, with a re-evaluation of BMD
before switching to an anti-resorptive, either a BP or
denosumab (5).
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OPCION 2.
SE RECOMIENDA INICIAR TRATAMIENTO
CON TERIPARATIDA

Dr. Manuel Muinoz Torres

Catedratico de Medicina. Facultativo Especialista de Area
del Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Clinico San Cecilio. Granada

El caso presentado corresponde a lo que se denomina
“riesgo de fractura muy alto”. Aunque esta denomina-
cién no tiene una definicién universalmente consen-
sada es recogida en las guias de practica clinica mas
recientes. Asi, la guia de tratamiento farmacolégico
de la osteoporosis postmenopausica de la Endocri-
ne Society (6) establece que personas con fracturas
vertebrales multiples y un T score de DMO < -2,5 en
columna o cadera cumplen con este criterio. Mas re-
cientemente, la Ultima version de las guias de practica
clinica de la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea
y del Metabolismo Mineral (7) reserva esta categoria
de riesgo para aquellas personas con 2 o mas fracturas
vertebrales, una fractura vertebral o de cadera con un
T score <-3,0 o un valor de T score < -3,5. En estos casos
el tratamiento inicial con un farmaco osteoformadory
continuado con un antirresortivo se considera la pauta
de eleccion (8). Teriparatida y romosozumab son los
dos farmacos osteoformadores disponibles en Espafia
en la actualidad. Para decidir cudl de los dos farmacos
es mas apropiado para esta paciente debemos consi-
derar cuales son sus comorbilidades mas significativas
ademas de la eficacia de cada opcion.

El tratamiento con teriparatida durante 2 afios ha
demostrado una reduccién del riesgo fracturas verte-
brales del 65 %, 50 % para las no vertebrales y, en
metaanalisis, en torno al 50 % las de cadera (9). Las
contraindicaciones para su uso incluyen elevaciones
inexplicadas de la fosfatasa alcalina, pacientes que
hayan recibido anteriormente radiacion externa o ra-
dioterapia localizada sobre el esqueleto y la presen-
cia de tumores o metastasis 6seas. Existe una amplia
experiencia con este farmaco y recientemente se han
desarrollado biosimilares que han abaratado su coste.

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal que in-
hibe a la esclerostina, con un efecto beneficioso en la
homeostasis 6sea, ya queestimula la formaciéon 6sea
e inhibe la resorcién deforma simultanea. Romosozu-
mab disminuye rapida y significativamente el riesgo
de fracturas vertebrales y fracturas clinicas en mono-
terapia a 12 meses, y de todo tipo de fracturas en tra-
tamiento secuencial, tanto con denosumab como con
alendronato a largo plazo (10). La tolerancia al farma-
co es buena, pero en uno de los estudios se ha descrito
un desequilibrio en la incidencia de eventos cardiovas-
culares. Las diferencias fueron pequenas (1,3 % frente
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a 0,9 % en el grupo control) y, aunque no existe una
explicacion bioldgica plausible para este hallazgo, esta
contraindicado en personas con antecedentes de in-
farto de miocardio o accidente cerebrovascular.

En el caso que nos ocupa destaca el antecedente de
cancer de mama hace 15 afnos, actualmente en remi-
sién, que no recibié radioterapia y sin evidencia de
metastasis 6seas. Aunque seria necesario disponer
de una analitica completa que incluya fosfatasa al-
calina no parece existir una contraindicacion formal
para la utilizacién de teriparatida. Por otra parte, no
existen antecedentes de eventos cardiovasculares.
Sin embargo, la historia clinica si identifica varios fac-
tores de riesgo cardiovascular como tabaquismo hasta
hace 1 afo, dislipemia, hipertensiéon y antecedentes
familiares de enfermedad coronaria precoz. De esta
forma el indice de riesgo cardiovascular SCORE mostro
un valor de 6,8 %. En Espafia, el Servicio Nacional Sa-
lud ha establecido unas condiciones especificas para su
financiacion que incluyen, entre otras, un riesgo car-
diovascular bajo o moderado (SCORE < 5 %).

En resumen, esta paciente con riesgo de fractura muy
alto deberia recibir tratamiento inicial con un farma-
co osteoformador como primera opcién. Si considera-
mos las comorbilidades descritas y las limitaciones de
financiacion en Espafia la opcién recomendable seria
teriparatida tras discutirlo y acordarlo con la paciente.

COMENTARIO SOBRE ASPECTOS
RELACIONADOS CON RIESGO
CARDIOVASCULAR

Dr. José R. Gonzalez-Juanatey

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela. CIBERCV, IDIS. Jefe del Servicio de Cardiologia

y UCC. Catedratico de Cardiologia. Presidente Anterior

de la Sociedad Espafiola de Cardiologia

La estimacién del riesgo cardiovascular debe llevarse a
cabo en individuos mayores de 40 afios (11) de forma ru-
tinaria en cualquier contacto sanitario y, en especial en
mujeres como la que se describe en este caso que han
sufrido un cancer de mama y recibieron quimioterapia.
En este sentido, datos recientes del Registro Espafiol
CARDIOTOX (12) indican que el riesgo de sufrir cardio-
toxicidad, definida como una reduccién de la fraccion de
eyeccién ventricular izquierda < 40 % o el desarrollo de
insuficiencia cardiaca clinica, se relaciona entre otros fac-
tores con el riesgo cardiovascular basal de los pacientes.

La paciente del caso presenta un riesgo cardiovascular
SCORE2 del 6,8 % que se inscribe en el grupo de mode-
rado riesgo en el que las recientes Guias Europeas de
Prevencion recomiendan intervenciones sobre su estilo

S. FERRARI ET AL

de vida que ademas del abandono del tabaco, inclu-
yen recomendaciones sobre ejercicio y modificaciones
dietéticas. Por otro lado, indican que el nivel de LDL
colesterol deberia ser < 100 mg/dL y una presién arte-
rial < 140-130 mmHg. Como factores a tener en cuenta
en el riesgo de la paciente, y no contemplados en la
estimacion del SCORE2 (11), estaria la historia de infar-
to de miocardio en su hermana a los 50 afos, niveles
bajos de HDL colesterol y haber sufrido un cancer de
mama tratado con quimioterapia. Aunque no se indica
el nivel de LDL, solo que su colesterol total era de 250
mg/dL con HDL bajo es de suponer que el LDL sea muy
superior a 100 mg/dL por lo que la paciente deberia
recibir tratamiento al menos con una estatina de po-
tencia suficiente para reducir el LDL a < 100 mg/dL y si
fuese preciso asociar la estatina con ezetmibe. Por otro
lado tampoco se indica sus cifras de presion arterial y
en caso de estar en el rango de hipertensién (> 140 y/o
90 mmHg), ademas de recomendaciones sobre el estilo
de vida que deben también contemplar la reduccién
de la ingesta de sal, iniciar tratamiento antihipertensi-
vo en monoterapia con un IECA, ARA I, tiazida o cal-
cioantagonista dihidropiridinico y en caso que para lo-
grar la normotensidn sea necesario reducir la presion
sistélica > 20 mmHg y/o la diastélica > 10 mmHg iniciar
terapia combinada a dosis bajas con IECA o RAR Il mas
una tizaida o calcioantagonista.

En resumen, se trata de una paciente que precisa una
evaluacion de su riesgo cardiovascular por cualquier
profesional sanitario responsable de su seguimiento e
instruir sobre cambios en el estilo de vida e interven-
ciones terapéuticas especificas.
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