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Resumen

Introduccion: la osteoporosis grave representa un desafio significativo en la practica clinica, debido a su impacto en
la calidad de vida de los pacientes y al alto riesgo de fracturas que conlleva. Romosozumab, un anticuerpo monoclonal
inhibidor de la esclerostina, ha demostrado mejorar la densidad mineral 6sea (DMO) mediante un mecanismo dual,
incrementando la formacion dsea y reduciendo la resorcion. Sin embargo, su eficacia y seguridad en la practica clinica
real requieren una evaluacion detallada.

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de romosozumab en pacientes con osteoporosis grave y alto riesgo de fractura
en un entorno clinico real.

Metodologia: estudio multicéntrico retrospectivo observacional, de pacientes con osteoporosis grave y/o alto riesgo de
fractura que recibieron romosozumab entre mayo de 2023 y noviembre de 2024 en diversos hospitales y servicios de
Castilla-La Mancha y con un seguimiento de 12 meses para evaluar los cambios en la DMO, la incidencia de fracturas
y los efectos adversos.

Resultados: después de un afio de tratamiento con romosozumab, las 58 mujeres posmenopdusicas incluidas en el
estudio (edad media: 71,7 afos) presentaron un aumento de la DMO del 11,4 % en la columna lumbar, del 3,7 % en el
cuello femoral y del 2,6 % en la cadera total. Se registraron 2 fracturas vertebrales, sin eventos cardiovasculares mayores,
y con los marcadores de remodelado 6seo sin sufrir grandes variabilidades numéricas.

giizggisrii"fh da Conclusion: romosozumab mejora significativamente la DMO en pacientes con osteoporosis grave, mostrando un perfil

real. Romosozumab.  de seguridad adecuado y resultados prometedores en préctica clinica real.
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ROMOSOZUMAB EN LA VIDA REAL: RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD EN PACIENTES

CON OSTEOPOROSIS GRAVE EN CASTILLA-LA MANCHA

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica 6sea
caracterizada por la disminucién progresiva de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) y el deterioro de la microar-
quitectura del hueso, lo que provoca un incremento
en su fragilidad y, en consecuencia, un mayor riesgo
de fracturas (1,2). Esta patologia afecta predominan-
temente a mujeres posmenopdausicas debido a la re-
duccion en los niveles de estrégenos, lo que acelera la
pérdida 6sea. No obstante, también puede presentar-
se en hombres y en personas con comorbilidades aso-
ciadas a la pérdida de masa 6sea (3).

Las fracturas osteoporoticas constituyen una de las
principales causas de discapacidad en la poblacién an-
ciana, afectando de manera considerable la movilidad
y la independencia funcional de los pacientes. Entre
ellas, las fracturas vertebrales y de cadera tienen un
impacto particularmente severo, ya que incrementan
la mortalidad y el riesgo de futuras fracturas. La pre-
vencioén y el tratamiento eficaz de la osteoporosis son,
por tanto, de suma importancia para reducir la carga
clinica y econémica de la enfermedad.

En este contexto, romosozumab ha emergido como
una alternativa terapéutica innovadora. Se trata de
un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la
esclerostina, una glicoproteina producida por los os-
teocitos que actua como un regulador negativo de la
formacion ésea. Al bloquear la accion de la esclerosti-
na, romosozumab favorece la diferenciacion y activi-
dad de los osteoblastos, promoviendo la formacién de
nuevo tejido éseo. Ademas, ejerce un efecto inhibidor
sobre los osteoclastos, reduciendo la resorcién 6sea.
Esta doble accion lo diferencia de otros tratamientos
disponibles para la osteoporosis, como los bisfosfona-
tos y el denosumab, que se centran principalmente en
la inhibicion de la resorcién 6sea.

La eficacia de romosozumab ha sido ampliamente eva-
luada en ensayos clinicos de fase Ill. En el estudio FRA-
ME (Fracture Study in Postmenopausal Women with
Osteoporosis), que incluyé a mas de 7000 mujeres pos-
menopausicas con osteoporosis, el tratamiento con
romosozumab durante 12 meses se asocié con un in-
cremento significativo de la DMO en columna lumbar
(13,3 %) y cadera total (6,9 %), y con una reduccion del
73 % en el riesgo de fracturas vertebrales nuevas en
comparacion con placebo (4).

Por su parte, el estudio ARCH (Active-Controlled Frac-
ture Study in Postmenopausal Women with Osteopo-
rosis at High Risk), que comparé romosozumab frente
a alendronato en mujeres con antecedentes de fractu-
ras por fragilidad, demostré que romosozumab segui-
do de alendronato redujo significativamente el riesgo
de fracturas vertebrales (-48 %), no vertebrales (-19 %)
y clinicas (-27 %) en comparacion con alendronato solo
(5). Estos resultados consolidan a romosozumab como
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una opcién terapéutica eficaz, especialmente en muje-
res con alto riesgo de fractura.

Sin embargo, dado que ambos estudios se desarrolla-
ron en condiciones controladas, resulta esencial con-
firmar estos hallazgos mediante estudios en vida real
que evalten su efectividad, tolerabilidad y seguridad
en poblaciones mas heterogéneas y en escenarios asis-
tenciales habituales.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo, mul-
ticéntrico y multidisciplinar, en el que participaron los
servicios de Reumatologia y Endocrinologia de distin-
tos hospitales de Castilla-La Mancha. Se incluyeron pa-
cientes diagnosticados de osteoporosis grave y/o con
alto riesgo de fractura que iniciaron tratamiento con
romosozumab entre mayo de 2023 y noviembre de
2024, con un seguimiento de 12 meses. El estudio se
llevé a cabo en un contexto de practica clinica real,
sin intervencion externa en la eleccion del tratamiento
por parte de los investigadores.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron mujeres posmenopdusicas con osteopo-
rosis grave confirmada mediante densitometria 6sea
(DXA) y un historial de fracturas previas. Se excluyeron
pacientes con antecedentes de eventos cardiovascula-
res mayores recientes (infarto de miocardio o acciden-
te cerebrovascular) o con hipocalcemia no controlada,
debido a las advertencias de seguridad previamente
descritas para romosozumab.

VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables principales analizadas fueron:

— Edad, indice de masa corporal (IMC) y comorbili-
dades relevantes (como hipertension, dislipidemia,
diabetes mellitus y antecedentes de fractura oste-
oporatica).

— Densidad mineral 6sea (DMO): se midio en la co-
lumna lumbar, el cuello femoral y la cadera total
mediante absorciometria de rayos X de doble
energia (DXA), con evaluaciones al inicio y a los
12 meses.

— A nivel analitico, se recogieron los valores séricos
de creatinina, calcemia corregida, fosforo, fosfa-
tasa alcalina, hormona paratiroidea (PTH) y vitam-
ina D, con evaluaciones al inicio y a los 12 meses.
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— Marcadores de remodelado dseo: se evaluaron los
niveles séricos de P1NP (propéptido N-terminal del
procolageno tipo 1) como indicador de formacion
osea y el CTX (telopéptido C-terminal del colage-
no tipo 1) como marcador de resorcién ésea, con
evaluaciones al inicio y a los 12 meses.

— Incidencia de nuevas fracturas: se documento la
aparicion de fracturas vertebrales y no vertebrales
durante el periodo de seguimiento.

— Efectos adversos: se registraron eventos adversos
relacionados con el tratamiento, incluyendo re-
acciones en el sitio de inyeccién, hipocalcemia y
eventos cardiovasculares, durante el periodo de
seguimiento.

Las variables secundarias que se estudiaron fueron:
- Edad de inicio de la menopausia y tipo de meno-
pausia (natural o quirdrgica), de cada una de las
pacientes.

D..CASTRO CORREDOR ET AL.

— Riesgo cardiovascular previo: estimado mediante
la herramienta REGICOR.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se hizo una limpieza de las variables,
eliminando outliers y se llevé a cabo un andlisis des-
criptivo de las variables numéricas, que incluyeron los
valores minimo y maximo, cuartiles, media y desvia-
cion tipica (DT) (Tabla 1).

Por otro lado, para evaluar los cambios en la densidad
mineral 6sea (DMO) tras un afio de tratamiento con ro-
mosozumab, se elaboré un boxplot comparativo entre
las mediciones basales y al afio (Fig. 1) y un contraste de
hipotesis para la diferencia de medias (Tabla I1), aplican-
do previamente, un test de normalidad Shapiro-Wilk).

Tablal.

Variables Media DT Minimo Percentil 25 | Mediana | Percentil 75 | Maximo

Edad 7,74 10 34 66 73 78 92
indice de masa corporal 26,11 4,82 18,79 22,32 24,85 29,05 37,30
Edad de menopausia 47,26 6 30 45 48 51 56
Menopausia quirtrgica 0,10 0 0 0 0 0 1
Riesgo cardiovascular previo 3,06 3,18 0,00 1,00 2,00 5,00 15,00
Numero de dias tratamiento 365,47 51,20 28,00 364,00 365,00 369,75 486,00
DMO lumbar (g/cm?) basal 0,78 0,18 0,51 0,67 0,74 0,85 1,32
DMO cuello femoral (g/cm?) basal 0,60 0,13 0,30 0,52 0,62 0,69 0,85
DMO cadera total (g/cm?) basal 0,66 0,13 0,32 0,56 0,67 0,74 1,00
DMO lumbar (g/cm?) al afio de tto. 0,90 0,18 0,67 0,77 0,85 1,00 1,40
DMO cuello femoral (g/cm?) al afio de tto. 0,66 0,10 0,47 0,59 0,65 0,74 0,87
DMO cadera total (g/cm?) al afio de tto. 0,71 0,11 0,50 0,62 0,72 0,80 0,89
Fésforo basal 3,54 0,66 1,70 3,20 3,50 3,80 5,00
Fosfatasa alcalina basal 82,38 35,12 37,00 60,00 73,00 93,00 223,00
PTH basal 68,52 33,23 30,30 40,18 60,15 91,15 153,00
Vitamina D basal 35,73 15,48 6,00 25,00 32,00 44,70 77,30
P1NP basal 46,20 29,96 0,17 24,50 36,20 63,60 102,00
CTX basal 35,05 183,43 0,04 0,16 0,29 0,60 971,00
Creatinina a los 6 meses 0,76 0,16 0,49 0,67 0,72 0,86 1.17
Calcemia corregida a los 6 meses 9,43 0,36 8,70 9,10 9,40 9,70 10,30
Fésforo a los 6 meses 3,52 0,62 1,90 3,18 3,45 4,00 5,00
Fosfatasa alcalina a los 6 meses 98,30 36,55 51,00 75,50 87,00 108,00 199,00

(Continda en pdgina siguiente)
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Tabla I (cont.).
Variables Media DT Minimo Percentil 25 | Mediana | Percentil 75 | Maximo

PTH a los 6 meses + BD1 74,19 45,09 26,20 41,58 63,30 88,85 202,00
Vitamina D a los 6 meses 37,82 11,79 7,00 31,50 38,00 43,60 75,00
PINP a los 6 meses 100,13 121,97 11,10 45,80 58,40 105,50 610,00
CTX a los 6 meses 0,47 0,50 0,08 0,16 0,37 0,52 2,57
Creatinina a los 12 meses 0,79 0,19 0,54 0,66 0,75 0,90 1,34
Calcemia corregida a los 12 meses 9,48 0,48 8,72 9,13 9,40 9,90 11,06
Fésforo a los 12 meses 3,38 0,30 1,90 3,00 3,30 3,70 6,80
Fosfatasa alcalina a los 12 meses 87,76 31,45 38,00 68,00 74,00 101,00 176,00
PTH a los 12 meses 77,43 43,32 29,00 48,00 63,70 95,30 212,00
Vitamina D a los 12 meses 35,68 19,62 0,00 25,90 35,70 43,00 101,00
PINP a los 12 meses 53,12 40,45 15,30 26,50 37,75 61,13 191,00
CTX a los 12 meses 0,67 0,96 0,10 0,17 0,29 0,64 3,75
Fracturas con romosozumab 0,02 0 0 0 0 0 1
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Figura 1. Evolucién de DMO de los valores
basales a los valores al afio de tratamiento.
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D. . CASTRO CORREDOR ETAL.

Tabla II.

Variable Test usado Estadistico Valor p Diferencia significativa
DMO lumbar (T-score) Wilcoxon 24 0 Si
DMO lumbar (g/cm?) t de Student pareada -6,4351 0 Si
DMO cuello femoral (T-score) t de Student pareada -2,1984 0,0336 Si
DMO cuello femoral (g/cm?) Wilcoxon 204 0,0094 Si
DMO cadera total (T-score) t de Student pareada -2,8122 0,0091 Si
DMO cadera total (g/cm? t de Student pareada -4,0553 0,0002 Si
Se uso, en caso de normalidad, la prueba t de Student RESULTADOS

y en el caso de no normalidad, la prueba no paramé-
trica de Wilcoxon. Se hizo otro contraste de hipotesis
para evaluar la diferencia la diferencia de medias en
valores basales y al afio de tratamiento para biomarca-
dores 6seos y renales (Tabla IlI).

Todo el andlisis se llevé a cabo utilizando Python y las
librerias numpy, matplotlib, seaborn'y scipy.stats.

COMITE ETICO

El estudio fue aprobado por el comité de ética de in-
vestigacién de los hospitales participantes, asi como
del Hospital General Universitario de Ciudad Real, el
cual lideré el estudio (acta n.° 12/2023) y se llevo a
cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién
de Helsinki. Ademas, hemos obtenido el consentimien-
to informado por escrito del paciente para publicar el
material antes del procedimiento (se pueden solicitar
al investigador principal con una justificacion previa).
Se garantizo6 la confidencialidad de los datos de los pa-
cientes conforme a la normativa vigente en proteccién
de datos personales.

La cohorte estuvo compuesta por 58 mujeres con una
edad media de 71,74 afios (DT £ 10), con un indice de
masa corporal promedio de 26,11 kg/m?. La edad media
de inicio de la menopausia fue de 47,26 aios, siendo la
menopausia quirdrgica poco frecuente (10 %). El riesgo
cardiovascular previo medio fue de 3,06 (DT +3,18) y la
duracién promedio del tratamiento con romosozumab
fue de un aio (Tabla 1). Las principales comorbilidades
fueron la hipertension arterial (16 %) y la dislipidemia
(12 %), sequidas de la diabetes mellitus (3 %), tabaco
(2 %) y malabsorcion intestinal (1 %).

Al comparar los valores de DMO medidos por T-score an-
tes y después de un afio de tratamiento, se observé una
mejoria significativa en todas las regiones analizadas. La
DMO estimada mejoré aproximadamente un 11,4 % en
columna lumbar, un 3,7 % en cuello femoral y un 2,6 %
en cadera total, lo que se corresponde con una mejoria
del T-score de -2,97 (DT * 1,37) a -2,02 (DT #* 1,66), de
-2,61(DT+0,91) a-2,30 (DT £ 0,83) y de -2,46 (DT + 0,97)
a-2,24 (DT = 0,94), respectivamente.

En todas las localizaciones evaluadas mediante densito-
metria Osea, se observdé un aumento consistente tanto

Tabla lII.

Variable Test usado Estadistico Valor p Diferencia significativa
Creatinina (mg/dL) Wilcoxon 313,5 0,1945 No
Calcemia corregida (mg/dL) t de Student pareada -0,9334 0,3561 No
Fésforo (mg/dL) t de Student pareada 1,7521 0,0876 No
Fosfatasa Alcalina (U/L) Wilcoxon 264 0,1866 No
PTH (pg/mL) t de Student pareada -0,797 0,4301 No
Vitamina D (ng/mL) t de Student pareada 0,0384 0,9696 No
PINP (ng/mL) Wilcoxon 20 0,8203 No
CTX (ng/mL) Wilcoxon 61 0,4874 No
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en la media como en los cuartiles de los valores de DMO
tras un afo de tratamiento, tal como se muestra en los
boxplots (Fig. 1). En un andlisis exploratorio, se observo
que la ganancia en DMO al afio fue menor en aquellas
pacientes con valores basales mas altos en cuello femo-
ral. No obstante, esta diferencia no alcanz6 significacion
estadistica y no se realizé un analisis multivariante. Ade-
mas, los contrastes de hipdtesis presentados en la tabla
Il confirman que las diferencias entre los valores medios
de DMO basal y los obtenidos al afio, son estadisticamen-
te significativas, con p-valores inferiores a 0,05.

En relacién con los biomarcadores 6seos y renales, los
valores medios basales fueron los siguientes: creatini-
na 0,76 mg/dL, calcemia corregida 9,42 mg/dL, fésforo
3,54 mg/dL, fosfatasa alcalina 82,38 U/L, PTH 68,52 pg/
mL y vitamina D 35,73 ng/mL. A los 6 y 12 meses de
seguimiento, estos parametros se mantuvieron relati-
vamente estables, con ligeras fluctuaciones que no al-
canzaron relevancia clinica. Los marcadores de recam-
bio 6seo CTX y PINP presentaron una elevada disper-
sion, especialmente en las mediciones basales, lo cual
refleja una notable heterogeneidad en la respuesta
individual. Los contrastes de hipdtesis realizados para
evaluar diferencias entre las medias en los distintos
momentos del seguimiento no mostraron resultados
estadisticamente significativos para ninguno de estos
biomarcadores, como se detalla en la tabla Ill.

En cuanto a la incidencia de fracturas, se registré una
fractura vertebral en dos pacientes durante el periodo
de tratamiento, lo que representa un porcentaje sig-
nificativamente menor que en cohortes histéricas sin
tratamiento osteoformador.

En términos de seguridad, seis pacientes reportaron
efectos adversos leves, incluyendo cefalea y reacciones
locales en el punto de inyeccién. Solo en dos casos se
suspendio el tratamiento debido a efectos secundarios.
No se registraron eventos cardiovasculares mayores.

DISCUSION

Los resultados de este estudio coinciden con los hallaz-
gos de ensayos clinicos previos como FRAME y ARCH,
donde se observé una mejora significativa en la DMO
y una reduccién del riesgo de fracturas con romoso-
zumab (4,5). En FRAME, se reportd un incremento del
13 % en la DMO de la columna lumbar tras 12 meses
de tratamiento, mientras que en ARCH se evidencié
una reduccién del 50 % en el riesgo de fracturas verte-
brales. Nuestros hallazgos en cuanto a la incidencia de
fracturas, aunque limitados por la ausencia de un gru-
po control, son consistentes con los datos de ensayos
clinicos como FRAME y ARCH, donde se observé una
reduccién significativa del riesgo de fractura vertebral
con romosozumab (1,2).
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La tasa de efectos adversos en nuestra cohorte fue re-
lativamente baja. No obstante, sin un grupo compa-
rador directo ni un analisis especifico de subgrupos,
no es posible establecer si este hallazgo se debe a una
mejor tolerabilidad o a diferencias en la seleccién de
pacientes.

En nuestra cohorte, los niveles de los marcadores de
remodelado 6seo CTX y PINP mostraron una elevada
dispersion, sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas durante el seguimiento. Esta variabilidad
sugiere una respuesta heterogénea entre pacientes,
posiblemente condicionada por tratamientos previos.
El efecto dual de romosozumab sobre la formacién
y la resorcion 6sea ha sido ampliamente descrito en
estudios clinicos controlados. En el trabajo de Mineta
et al., por ejemplo, se observé un aumento significa-
tivo de PINP a los 6 meses (58,9 %; p < 0,01) y a los
12 meses (55,9 %; p < 0,01), junto con una disminucién
marcada de TRACP-5b —un marcador de resorcion
6sea— tanto a los 6 meses (-14,7 %; p < 0,001) como
a los 12 meses (-18,8 %; p < 0,001), en comparaciéon
con los valores basales (7). Estos hallazgos confirman el
perfil anabdlico y antirresortivo de romosozumab en
contextos controlados. Sin embargo, nuestros resulta-
dos no reproducen este patréon de forma concluyente,
probablemente debido a la influencia de tratamientos
antirresortivos previos, que podrian haber modulado
la respuesta bioquimica. En este sentido, estudios rea-
lizados en mujeres posmenopdausicas con osteoporosis
han evidenciado que la respuesta a romosozumab o
denosumab puede diferir en funcion del tratamiento
previo. Asi, en pacientes naive, la administracion de
denosumab se asocia a un incremento precoz de P1INP
y a una reduccion significativa de CTX desde el primer
mes, mientras que en pacientes previamente tratadas
con bisfosfonatos, la respuesta es menos intensa o mas
tardia, posiblemente debido al efecto residual de di-
chos farmacos sobre la remodelacién ésea (8).

Estos resultados sugieren que el tipo de tratamiento
recibido previamente podria influir significativamente
en la respuesta clinica y densitométrica a romosozu-
mab. En una cohorte prospectiva suiza de 99 pacientes
(9), aquellos sin tratamiento previo (naive) mostraron
una respuesta significativamente mayor en la densi-
dad mineral 6sea (DMOQO), tanto en la columna lumbar
como en la cadera, en comparacion con los pacientes
pretratados. En nuestra experiencia en practica clinica,
la mayoria de los pacientes candidatos a romosozumab
han recibido tratamientos antiosteopordéticos previos.
En la cohorte analizada, Unicamente 6 pacientes eran
naive, por lo que no se realiz6 una comparacion es-
tadistica con el grupo pretratado debido al tamafio
reducido de esta submuestra. En este contexto, la he-
terogeneidad de tratamientos anteriores podria haber
condicionado parcialmente los resultados obtenidos.

Ademas, nuestros datos refuerzan la evidencia sobre
la seguridad del farmaco. En comparacion con el estu-
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dio STRUCTURE (6), donde se documentaron eventos
cardiovasculares en un 2 % de los pacientes, en nues-
tro estudio no se registraron eventos mayores, lo que
podria sugerir un perfil de seguridad mas favorable en
la poblacion evaluada.

Cabe destacar que este estudio se centré exclusiva-
mente en mujeres posmenopausicas, en linea con la
indicacion aprobada en la ficha técnica de romosozu-
mab. No obstante, el ensayo BRIDGE —un estudio de
fase Ill, aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego— mostro resultados similares en cuanto a efica-
cia (10), lo que sugiere un potencial beneficio mas alla
de la poblacion femenina. Sin embargo, se requiere
mayor evidencia para su uso rutinario en varones, ya
que se observo un desequilibrio numérico en los even-
tos cardiovasculares graves confirmados [romosozu-
mab: 8 (4,9 %) frente a placebo: 2 (2,5 %)].

Por otro lado, existen estudios de extension en fase I
que han evaluado la eficacia y seguridad del farmaco
durante un periodo prolongado de 24 meses, mostran-
do que la ganancia en densidad mineral ésea continua
aumentando mas alla del primer afo, especialmente
con dosis de 210 mg mensuales, y que la transicion
a tratamientos posteriores como denosumab puede
mantener o incluso potenciar estos beneficios (11).
Nuestro patrén sugiere que el impacto del tratamiento
con romosozumab podria ser mas marcado en pacien-
tes con DMO basal mas baja, como también apunta
el trabajo mencionado previamente de McClung (11).
Sin embargo, al tratarse de un analisis exploratorio no
ajustado, debe interpretarse con cautela.

En conjunto, estos resultados refuerzan la utilidad de
romosozumab en pacientes con osteoporosis grave y
alto riesgo de fractura, destacando su impacto positi-
vo en la DMO y su perfil de seguridad adecuado en la
practica clinica. No obstante, la respuesta terapéutica
estd modulada por el historial de tratamientos previos,
por lo que futuras investigaciones deberian centrarse
en identificar perfiles clinicos especificos que permitan
predecir mejor la eficacia del farmaco, asi como en
evaluar estrategias de secuenciacion terapéutica op-
tima con otros tratamientos antiosteoporéticos para
maximizar los beneficios a largo plazo.

CONCLUSIONES

Romosozumab es un tratamiento eficaz en la mejora de
la DMO en pacientes con osteoporosis grave y/o alto ries-
go de fractura. Los resultados obtenidos en la practica cli-
nica real confirman su eficacia y seguridad, alinedndose
con los hallazgos de estudios previos. Su uso deberia con-
siderarse en pacientes seleccionados, especialmente en
aquellos con baja DMO inicial y alto riesgo de fractura.

D..CASTRO CORREDOR ET AL.
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