
facultadmedicina.uc.cl

“Futuro de las Terapias de la 
Osteoporosis: Romosozumab”

Dr. Pablo Florenzano V.
Depto. Endocrino UC



facultadmedicina.uc.cl

Sin conflictos de interés para la 
presente charla
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Mujer 78 años 
En seguimiento por osteoporosis de muy alto 
riesgo de fractura. 
Antecedentes de múltiples esquemas terapéuticos.
Fracturas previas: Fractura vertebral clínica D12 
(2002).

Antecedentes personales:
• Menopausia: 56 años

• Niega otras enfermedades relevantes. 
• Vitamina D
• Calcio: 500mg citrato de calcio + 1000mg calcio con 

alimentación. 
• Actividad Física:  Solo caminatas 2500 pasos día. 
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Historia de Tratamiento
Bifosfonatos

56 a 66 años

1999 a 2010
10 años

DXA al finalizar
Tsc.-3.5CL /  -2.6 CT

Teriparatide
67años

2010 a 2011
12 meses

Ganancia     
+ 5% en CL

Osteocalcina con 
disminución 
luego del 6to 

mes 

DXA Tsc.
-3.2 CL /-2.9 CT

Ac Zoledronico
5mg 

68 años

2012
DXA Tsc.

-3.1 CL /-2.8 CT

Drug Holiday Dos años

Denosumab 
60mg

71 a 75 años

2014 a 2018    4.5 
años

Ganancia
CL +1%/+1.6% CT

Sin respuesta en 
DXA, se decide 

suspensión

Alendronato
75 a 78años

2018 al 
momento

DXA 
-3.5 CL/-2.6 CT 

Pérdida -5% CL



Han. Nature / Bone Research. 2018

X X
Bisfosfonatos

Denosumab
PTH / PTHrp 
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• En febrero 2021, a raíz de dolor intenso lumbar  le 
realizaron estudios por imágenes donde se evidencia 
fractura vertebral L2. Sin traumatismo previo (solo su 
marido le realizo un masaje fuerte)

• 22/9/21 Estudio secundario normal– Ca 9.1 P 3.6 Mg 
2.1 TSH 3.13 T4 6.7 PTH 42.3 Vit D 33.4 CTX 381 OC 
35.7

DXA L3-L4 CFI CT
Sep/2021 0.722  -3.9  -1.7 0.686  -2.5  -0.3 0.674 -2.7 -0.7 

T153cm 
P52kg

Se decide iniciar Romosozumab 210 mg sc mensual
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Evolución 

LAB Ca 
mg/d 

P
mg/dl

CTX 
pg/mL

OC 
ng/mL

FAO 
ug/L

VD
ng/mL

PTH 
pg/mL Indicación

BASAL 9.1 3.6 381 35.7 33.4 42.3 VD2 20g/s
30 días 8.4 3.8 313 67.4 23.3 35.5 48.2 2 comp Calcio
12 meses 8.9 3.4 197 30 11 38.1 88 (85)

DXA L3L4 CFI CT

BASAL 0.722  -3.9  -1.7 0.686  -2.5  -0.3 0.674 -2.7 -0.7 

12 meses 0.907  -2.5 -0.3 0.672  -2.6 -0.4 0.684  -2.6  -0.6

Al finalizar los 12 meses, se indica continuar con  
Denosumab 60mg 

+ 25%CL



Temario
• Romosozumab:

• Mecanismo de acción

• Beneficios en fracturas

• Eventos adversos

• Secuencia de tratamiento

• Indicaciones según guías clínicas



Fig. 2 

Metabolism - Clinical and Experimental 2018 8038-47DOI: (10.1016/j.metabol.2017.10.005) 

Esclerosteosis / Enfermedad de Van Buchem 



Krishnan. JCI. 2006

Vía Wnt

Modificado de Raisz. JCI. 2005

• Via Wnt
activada:

• Aumenta 
maduración y 
activación 
osteoblastos

• Disminuye 
maduración y 
activación 
osteoclastos por 
aumento de 
OPG.
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Vía Wnt
• Esclerostina (SOST)

• Inhibe activación 
vía WNT

• Disminuye 
maduración y 
activación 
osteoblastos

• Aumenta 
maduración y 
activación 
osteoclastos por 
disminución OPG.

Modificado de Raisz. JCI. 2005



Osteocito

Primer on Bone Diseases. 9th edition

• Osteoblastos maduros 
incluídos en matriz ósea

• Mecanoreceptores

• Al aumentar carga 
mecánica secretan 
menos esclerostina, con 
mayor activación Wnt.



Han. Nature / Bone Research. 2018

X X
Bisfosfonatos

Denosumab
PTH / PTHrp 

X Romosozumab



• Romosozumab:
• Anticuerpo monoclonal IgG antiesclerostina.
• Wnt ubicua. SOST especifica
• Aprobado por la FDA en 2019. 
• Dos inyecciones de 105 mg subcutánea c/u
• El tratamiento limitado a 1 año.
• Sin excreción renal 
• Catabolismo intracelular



McClung et al. NEJM 370;5 : 2014



NEJM,  2016, 375(16)

• RRR 36% fx clínicas ( FV sintomaticas + no vertebrales)
• Protección a los 6 meses



N Engl J Med. 2017;377 (15):1417–1427. • RRR 27 % fx clínicas ( FV sintomaticas + no vertebrales)



J Clin Endocrinol Metab, September 2018, 103(9):3183–3193 



Ann Rheumatic Dis. 2015;(74):166–167.

Manejo post Romosozumab



IJWH 2022:14



JCEM, 2019, 104: 11



Osteoporosis International (2022) 33:1243–1256 1251



Osteoporosis International (2022) 33:1243–1256 1251



Efectos adversos
• FRAME: 2 casos de ONJ / 1 Fx atípica / Sin aumento MACE 
• ARCH: 1 ONJ / 1 Fx atípica / Aumento MACE
• BRIDGE: Aumento MACE

Food and Drug Administration. Division of bone, reproductive, and urologic products office of drug evaluation iii multidisciplinary review and evaluation document, 2018.
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Food and Drug Administration. Division of bone, reproductive, and urologic products office of drug evaluation iii multidisciplinary review and evaluation document, 
2018.



J Clin Endocrinol Metab, March 2020, 105(3):587–594





Costo US y Argentina: Similar a Teriparatide. Chile > 6 millones de pesos (?) 



Mensajes finales
• Esclerostina, secretada por osteocitos, es clave en la regulación del recambio 

óseo inducido por carga mecánica.
• Romosozumab por un año disminuye riesgo de Fx vertebrales ( 73%) y clínicas 

(36%)
• La terapia secuencial (anabólico à antiresortivo) optimiza la ganancia de DMO.
• En contraste con Teriparatide, ha demostrado ganancia en DMO en pacientes 

previamente tratados con antiresortivos.
• Posible aumento de riesgo cardiovascular. Contraindicado en pacientes con 

eventos en ultimo año.
• Guías clínicas lo recomiendan en muy alto riesgo de fracturas
• Fecha disponibilidad en Chile ?
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