


esqueleto

finicion de osteoporosis:

Normal

fermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una
sa 0sea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido
0, con el consiguiente aumento de la fragilidad 6sea y una
yor susceptibilidad a las fracturas

manifiesta tipicamente cuando la pérdida 0sea excede a la
nacion de hueso

International Osteoporosis Foundation

Organizacion Mundial de la Salud






La osteoporosis afecta a 1 de cada 4
mujeres y 1 de cada 8 varones a partir de

los 50 anos . | ’ .
Las fracturas osteoporoticas afectan a 1 | |

de cada 3 mujeres mayores de 50 afiost |
Estudio EPISER: Prevalencia 22,8%

“La osteoporosis es una enfermedad incapacitante grave que supone un reto importante para los

profesionales sanitarios de todo el mundo™
IOF (International Osteoporosis Foundatic




* Sin embargo, las vertebras, la cadera y
antebrazo distal son las localizaciones
mas frecuentes de fractura osteoporotic




ncidencias anuales de fractura vertebral, de cadera y de muieca en mujeres, en
uncion de la edad?
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Incidencia de fractura vertebral segun el numero de fracturas vertebrales al inicio del estudio®

“rrasftre las flechas en el diagrama de barras de abajo para indicar la incidencia de una fractura vertebral nueva durar
2| primer anfo después de una o varias fracturas previas.
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E| analisiz de los datos de 2.725 mujeres posimenopausicas reveld que las mujeres con fracturas vertebrales previas
presentan un riesgo cinco veces mayor de sufrir una fractura vertebral postenor.?
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steoporoticas+

Cerca del 20% de las pacientes
mueren durante el afno siguiente a una
fractura de caderal

Mas del 50% de las pacientes con
movilidad previa que han sufrido una
fractura de cadera no podran andar sin
ayuda al cabo de 1 afio?®

Las fracturas de cadera representan
un 14% de las nuevas fracturas y un
72% de los costes derivados de
fracturas?




Experiencia de las pacientes 1 afio después de una fractura de cadera?l
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\umento relativo del riesgo de fractura en pacientes que han experimentado una fractu
revial
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Una fractura previa puede duplicar el riesgo de nuevas fracturas?

Una fractura vertebral previa cuadruplica el riesgo de nuevas



oste sanitario anual de la osteoporosis frente a la diabetes de tipo 212
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€ 28.000
millones

DIABETES
TIPO 2

€ 36.000
millones

FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS?



‘asas de mortalidad en mujeres que han sufrido una fractura frente a la poblacion
ieneral, en funcion de la edad?
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| a< nuevas fractiiras atumentan atin mas el riecao de mortalidad?l






esgueleto humano esta formado por mas de 200 huesos?

gun su localizacion, las funciones de cada hueso pueden ser:
porte estructural y movimiento?

yteccion de los organos vitalest?

nacenamiento de calcio, factores de crecimiento y citocinast

roximadamente el 80% del esqueleto adulto estd compuesto por hueso de tipo
| 20% por hueso de tipo trabeculart

Hueso
trabecular




Hueso trabecular

=

bk

mpster, PhD, 2000.

© David W. e

*Esponjoso! Compacto?!
sFavorece la flexibilidad estructural? *Proporciona rigidez y resistencia
«20% de la masa esquelétical biomecanica?

*80% de la masa esquelétical



steoclasto Osteoblasto

o

Los osteoclastos reabsorben el hueso viejo o  Los osteoblastos forman hueso nuevo tras ser
danado! reabsorbido por los osteoclastos?!



Un esqueleto sano requiere un equilibrio entre la resorcion y la formacion 6seas

Al aumentar el recambio
0seo, se impone la pérdida
0sea

Reposo Reversion

Mineralizacion

Baron R. Primer on the Metabolic Bone If
Disorders of Mineral Metabolism. 52 ed. 2
Brinahurst FR. et al. Harrison’s Principles



Cuando la formacion y la resorcion 0seas estan equilibradas, no se
produce una pérdida neta de masa 6sea’

Jeso normal

Resorcion 6sea Formacion 6sea

)avid W. Dempster, PhD, 2000.



El exceso de resorcion 0sea hace que los huesos se debiliten y
sean mas propensos a las fracturas, es decir, produce

osteoporosis*

ueso osteoporaotico

— “\{
David W. Dempster, PhD, 2000.



FACTORES LOCALES:
- Via de RANK/RANKL/OPG.

FACTORES SISTEMICOS/ENDOCRINOS:

- PTH.

- Esteroides sexuales.
- Glucocorticolides.

CARGA MECANICA.







RANKL €D
-Proteina de sefalizacion expresada por las células de revestimiento o por los osteoblastos!

-Se fija al RANK y estimula la formacion, funciéon y supervivencia de los osteoclastos?

RANK \11

-Se expresa en los osteoclastos y sus precursores?
-Se activa a través de la fijacion al RANKL!

Osteoprotegerina (OPG) \ /

-Proteina secretada por las céIUTas de revestimiento o por los osteoblastos?
Inhibidor natural del RANKL3

-Blogquea la seializacion de RANKL-RANK para equilibrar el remodelado 6seo?
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Ciclo del control hormonal del metabolismo del calcio?
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» En las mujeres posmenopausicas, a medida que los niveles de
estrégenos disminuyen, la expresion del RANKL aumentat

» E|l exceso de resorcion 0sea causa un debilitamiento de la arquitec
del hueso que los predispone a fracturas, es decir, osteoporosis?

S{YiS

Pérdida
OPG

D osea

e, \\-“’
David W. Dempster, PhD, 2000.
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~| ligando del RANK es un mediador
damental para la formaci o6n, funciony
supervivencia de los osteoclastos

El aumento del ligando

del RANK en las mujeres 0 Ligando del RA
posmenopausicas B ANK

provoca una resorcion \fOPG

Osea excesiva

La expresion

excesiva del Resorcion y
150 ligando del formacion
RANK supera la

OPG desequilibradas

Oéteoblastos



Fisiopatologia de la osteoporosis inducida por glucocorticoiges™ 3

Glucocorticoides

|
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La masa 0sea disminuye rapidamente con el inicio de la menopaus

Inicio de 1
Incremento | 3 |
masa 6sea Masa 6sea maxima Me& sla Pérdida 6

Masa O6sea
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Edad (ainos)
riodo de menopausia dura aproximadamente una  fo.






Edad avanzada » Raza caucasica
Sexo femenino  Factores nutricionales
Menopausia/Postmenopausia* Sedentarismo

Menopausia Precoz  Farmacos
IMC bajo  Enfermedades
Fracturas previas

Historia familiar de OP-
fractura

Tabaquismo
Ingesta de alcohol



Trastornos hematologicos o neoplasias (que se
Enfermedades gastrointestinales {especialmente caracterizan por dolor agudo en los huesos):
sindromes de malabsorcion), como por ejemplo: » Leucemia
= Enfermedad celiaca = Mieloma

= Tratamiento de privacion de
subyacentes o .
secundarips’? AU 5,

Estados con hipogonadizmo: Tratamientos farmacologicos:®
» Deficiencia de estrogenos \ * Glucocorticoides
- Deficiencia de testosterona Trastornos " Infibiiores 46 la aromatasa

Trastornos geneticos, por ejemplo: Deficiencias nutricionales que

» Osteogénesis imperfecta® resultan en enfermedades oseas,
Trastornos endocrinos, por ejemplo:& como por gjemplo:
» Sindrome de Cushing  Usteomalacia’

= Tirotoxicosis (hipertiroidismao)
= Hiperparatiroidismo (pnmano y
secundana)






. Presencia de fracturas por fragilidad

. Baja masa 6sea (DMOQO). DXA



una DXA central:

definicidon de la OMS

XA = Dual Energy X-ray
)sorptiometry (absorciometria
r rayos X de energia dual)

ilizada en la practica clinica
ira diagnosticar la
teoporosis.

edicion de la DMO,
Incipalmente de la columnay
cadera.

} puntuacion T compara la
MO del paciente con la media
1 una poblacion de referencia
ven y sana.

Osteopenia

Puntuacion T




Riesgo de fractura de cadera en diez anos
segun la DMO y la edad en mujeres
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Menopausia precoz, con algun FR mayor de fractura

Mujeres postmenopausicas de cualquier edad y varones >50 afios con al meno
FR de fractura

Antecedente de fractura por fragilidad >50 anos
Enfermedad subyacente o tratamiento cronico con farmacos osteopenizantes

Mujeres >65 afios y varones >70 afos, aun sin FR conocidos, al menos en una
ocasion si el paciente lo solicita

Fvaluacion de tratamiento farmacologico. No antes de 2 afios

En caso de usar FRAX, se recomienda realizar DXA a las mujeres >65 anos y «
las de menor edad que tengan un riesgo de fractura mayor, segun FRAX,
equivalente al de una mujer de 65 anos sin factores de riesgo (FRAX espanol
3,6%)

ez Edo L. etal (2011 Ub date of the consensus statement of the Snanish Societv of Rheumatoloav on osteonorosis). Reumaitol Clin. 2011. 7(6): 357-79



ANAMNESIS EXPLORACION FISICA
» Edad « Peso/Talla

» Raza « Deformidades esqueléticas

» Habitos toxicos « Palpacion/percusion de la columna
» Ingesta de calcio y vitamina D « 3Signos de enfermedades

Grado de exposicién a la luz solar determinantes de baja masa osea

Historia menstrual, obstétrica y
ginecologica

Enfermedades y farmacos
osteopenizantes

Traumatismos previos

Historia familiar y personal de
fracturas por fragilidad

£ erdlimimarmeme FamilitmsAAareses Al At ed s~



Hemograma

Fosfatasa alcalina
Creatinina
Proteinograma

VSG

Calcio y fosforo en suero

Calciuria en orina de 24 h

Niveles de 25 (OH) vitamina D
PTH
TSH




Iiarcadores bioguimicos de formacion y resorcion 0sea mas utiizados™

arcadores de formacion Marcadores de resorcion

Fosfatasa alcaling especifica del hueso en suero Telopéptido aminoterminal con enlaces cruzados del

(BSAP) colageno tipo 7 (NTX) en suero

Procolagenc tipo 1 en suero (C-terminal/N- Telopeptido carboxtterminal con enlaces cruzados def
terminal): C1INP o PINP corageno tipo 1 (CTX] en suero

Osteocalcina en suero Deoxipindinolina {DPD) total en orna

Fosfatasa acida tartrato-resistente 5b (TRACPSh)

s ferminos en cursiva indican que 301 los mas Lwlizados en {os ensayos clinicos



N O son dtiles para valorar la disminucion de la DMO

Sl es recomendable disponer de una radiografia de columna inicial en pacient

con sospecha, o diagnosticados, de osteoporosis

S se debe solicitar ante sospecha de fractura durante el seguimiento del

paciente

suficiente una proyeccion lateral de columna dorsal u lumbar con foco en D8 y

Imagenes del método de clasificacion semicuantitativo de clasificacion de vértebras toracicas de Genant®

leve (grado 1) fractura en moderada (grado 2)
cuna (20-25% de pérdida deformidad por aplastamiento
de altura del cuerpo (25-40% de pérdida de altura

vartakheall Aal ~fiarcns vartaslhesaly

grave (grado 3) deformidad
biconcava (>40% de pérdida
de altura del cuerpo

vartakhealy 3



Jo alto (>0=2)

dad avanzada (65 afos)

eso bajo (IMC <20 Kg/m?)

ntecedente personal de fracturas/s
ntecedente materno de fractura de femur
orticoides (> 5mg prednisona/dia/>3 meses)
aidas (> 2 en ultimo afo)

JO moderado (>1<2)

onsumo tabaco y/o alcohol (> de 3 Unidades/dia; 1 Unidad= 8-10 Q)
enopausia precoz (45 anos)

menorrea 12y 22

Ipogonadismo en el varon

nfermedades y farmacos con capacidad de disminuir DMO: AR, pat. Inflamatori
testinal, celiaquia, malaborcion, hepatopatias, hiperPTH, hipertirpididmo, anore
Ilimia, trasplantes solidos, hidantoinas, retrovirales, anticomiciales...)



Calculation Tool

/www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm

QUESTiGﬂﬂﬂirE‘: 10. Secondary osteoporosis = Mo Yes

™

| Age thetween 40-90 yvears) or Date of hith 17 Alcohol 3 ormaore units per day (o Mo Yes

Age: Crate of hirth: 12. Femoral neck BMD {gfcm2)
| | i LA -2 SelectD¥a | v | |
' Sex _Male | Female i Clear 1 tcalculate

3 WWeight ko) | I

i Height (crm) | I

2. Previous fracture = Mo Yes
3. Parent fractured hip = Mo Yes
T Zurrent smoking = Mo es

1. Glucocorticoids = [0 Yes
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NTAJAS:

sponible en la web

lculo del riesgo de fractura en pocos minutos

ITACIONES:

) recoge algunos FR de fracturas importantes, como las caidas, deficit de vitamina D o la
tividad fisica

) tiene en cuenta cantidades: ni n° de fracturas previas, nidosis de glucocorticoides, ni cantidad
Juracion de habitos toxicos

) tiene en cuenta la severidad de las fracturas
riesgo de fractura después de una fractura previa se considera constante en el tiempo
lo puede aplicarse en pacientes no tratados

lo considera la DMO en cuello femoral y puede infravalorar el riesgo de fractura en pacientes
n baja DMO en columna lumbar y DMO normal en femur

nitaciones de la definicion de OP secundaria

pende de las cohortes incluidas. En Espana infraestima el riesgo de fractura



. NOF (National Osteoporosis Foundation) estadounid  ense:

acientes postmenopausicas y los varones de mas de 50 anos con OP diagnos
XA o fractura previa de cadera o columna, deben de recibir tratamiento. Ad
idose en la herramienta FRAX, también deben tratarse los pacientes
bilidad de fractura de cadera> o= 3%, o0 con probabilidad de cualquier otra fr
porotica >0= 20%

. NOGG (National Osteoporosis Guideline Group) del Reino Unid

1ujeres postmenopausicas con fractura previa por fragilidad, deben ser tratad
idad de FRAX. Se recomienda el uso de FRAX en: varones de 50 0 mas afc
FR y en mujeres postmenopausicas con FR. Se clasifica a los pacientes el
%), medio (entre el 10%<20%) y alto riesgo (>0= 20%) una vez obtenido el ind
ramienta FRAX y en funcidn de ello se decide intervencion terapéutica






Reducir el riesgo de fractura

a seleccion del tratamiento debemos valorar:

1tos de eficacia y seguridad de los tratamientos.

gravedad de la enfermedad.

\racteristicas individuales del paciente, comorbilidad, perfil de efectc
versos, tolerabilidad, riesgos y beneficios extraesqueléticos y
oferencias del paciente.

loracion con criterios de coste-efectividad.




eta equilibrada y normoprotéica, con aporte suficiente de calcio
amina D

itar el habito tabaquico y otros toxicos
actica de ejercicio fisico de forma regular
posicidn solar adecuada

sminucion de otros factores de riesgo de fractura (pe, prevencid
caidas y uso de protectores de cadera)



xquerimientos Ca varian en diferentes etapas de la vida

lJultos : 1000 mg/dia; mujeres >50 a y varones y mujeres>70 a:
00 mg/dia.

yor aporte con la dieta (3 raciones de lacteos /dia).

Iplementos de calcio farmacologico (carbonato, citrato, pidolato)
efecto en | fx, sien | la pérdida de DMO.

sible 1 de riesgo cardiovascular y litiasis renal (controversia)



 recomiendan dosis de 600 Ul en adultos y 800Ul en >70 a.
veles sericos <20 ng/ml: insuficiencia. Recomendados =30 ng/n

icacia en reduccion de fracturas controvertida. Si | fracturas en
clanos institucionalizados (ca+vit D). Posible | caidas.

posicion solar adecuada: 10-20 minutos /dia en escote, brazos
anos. Cremas con filtro solar >8 limitan la sintesis un 95%.



ANTIRRESORTIVOS

BIFOSFONATOS (BF)
Alendronato
Risedronato
Ibandronato
Zoledronato

MODULADORES SELECTIVOS DEL
RECEPTOR DEL ESTROGENO (SERM):

Raloxifeno
Bazedoxifeno

DENOSUMAB

OTROS:

Terapia hormonal sustitutiva (THS; estrégenos
con o sin gestagenos)

Calcitonina

OSTEOFORMADORES

Teriparatida
Hormona paratiroidea (1-84; PTH)

FARMACO DE EFECTO MIXTO
RANELATO DE ESTRONCIO




analogos del pirofosfato calcico
Iferencian por su grado de afinidad a la hidroxipatita
"~ su potencia en Iinhibir la enzima sintasa farnesil
ato (FPPS).

)en la accion de los osteoclastos e inducen su
0SIS.

dministran por via oral (pauta semanal o mensual) o
enosa (pauta trimestral o anual):

rales: alendronato, risedronato, ibandronato
ntravenosos: ibandronato, zoledronato

Concentracion en
lugares de
resorcion 6sea

Pérdida de



diferentes BF disponibles ofrecen proteccion en relacion con:

ictura vertebral (FV): etidronato, alendronato, risedrona
dronato, zoledronato.

ictura no vertebral (FNV): alendronato, risedronato, ibandronatc
dronato.

ctura de cadera; alendronato, risedronato, Zoledronat
dronato**.

ndronato ha demostrado su eficacia en FNV en un subgrupo de pacientes de alto riesgo (T-score <-3).
“NV principales que incluye cadera. Datos de meta-analisis de Harris y Cranney.



de adhesion a 1 afo baja (47% mensuales, 30% semanales)

0S 2° mas frec: disfagia y pirosis. Tomar en ayunas en bipede:
lestacion, con 1 vaso de agua del grifo y esperar 30-60 min.

RC grave(FG< 30 mil/min), embarazo y lactancia, hipocal
\alias esofagicas..

tos secundarios poco habituales (aln sin una demostracion de
 relacion causa-efecto):

 Fibrilacion auricular.
 Osteonecrosis de mandibula.



cia de 1/10.000 a 1/100.00 (ev, oncologia)

'y | Osteonecrosis de los maxilares

FPaciernte que recibe tgasfonaics o
dosis de psbepparosis
I _..-_l: _3 Py ) ] e e p— e = o Ahos
i = ) ; i T E— e [_ L |
| ¢ Existtir Taclowes g rieggo pam i ONMT

Valarar riesgo de ractsra™
LEie neRg o alevad o

P g __ =

Vadarar nesgo o fractun” | Conmtactar con
suxigie rsesgo oloypon? I melico
QrERCrIpsar

Rodliccar |l clragle denio-alwaodar
QUi S8 ecestis

I—- — = | Suspander 3 mesas y deaspes remniciar I-- —_ —

o TTN ars. e reim A [edernerss=s nirevios v | —soasne = -1 8




un agonista estrogénico con efecto a nivel 6seo y cardiovascular, a
no en el utero y la mama.

acia: 1 DMO y disminuye el riesgo de FV pero no de fracturas n
tebrales

C

C
C
C

e

e
e
e

55% de FV en pacientes sin fractura previa.
30% en mujeres con FV prevalente.

68% de FV sintomaticas

riesgo de cancer de mama invasivo

1cipales efectos adversos: los sofocos y calambres y el aumento d
go de TEV.



cacla:

t de la DMO.
| de marcadores de remodelado 6seo.
| del riesgo de nuevas FV.

En el subgrupo de alto riesgo de fracturas, | el riesgo de FNV e
comparacion con placebo y el raloxifeno.

guridad: es bien tolerado y con un perfil de seguridad favorabils
 evidencia de estimulacion en el endometrio ni en la mama.



un anticuerpo monoclonal totalmente humano
tipo 1gG2).

- afinidad y especificidad para el ligando del
2ptor activador del factor nuclear kappa beta
NKL) humano. Inhibe la formacion, activacion y
ervivencia de los osteoclastos.

eversible.

Representacion de cintas de ¢

Nng/6 meses sc




lesgo de nuevas FV un 68% frente a placebo a los 3 anos de
amiento, el de fractura de cadera en un 40% y FNV un 20%

ctos en la DMO y en los marcadores son reversibles al interrumpir ¢
amiento, con una buena respuesta cuando se reinicia el mismo.

oS pacientes que Inician tratamiento con denosuamb, el + de la DM
de los marcadores es mas importante que en aquellos gue inician
ta con alendronato.

sujetos previamente tratados con alendronato, el cambio a denosun
e que experimenten mayores t+ de DMO que aquellos gue continual
1dronato.

/e 1 de infecciones cutaneas y urinarias.

ajuste de dosis en |. Renal



0-200 Ul/d via nasal o sc

riesgo de FV en mujeres postmenopausicas con FV previa, no | FN

jencia Europea de Medicamentos (EMA) (07/2012): “medicamentos que
itienen calcitonina solo se utilicen en tratamientos de corta duracion debido a g
2v0os datos indican que tras tratamientos prolongados se incrementa ligerament
5go de tumores. Este hecho, unido a la disponibilidad de otras alternativas
peuticas, desaconseja la utilizacion de calcitonina para el tratamiento de
eoporosis, indicacion de las calcitoninas de administracion intranasal. El tratam
1 calcitonina inyectable debe limitarse a periodos cortos de tratamiento en
ermedad de Paget, prevencion de pérdida aguda de masa 0sea debida a
1ovilizacion repentina e hipercalcemia causada por cancer”



> en menopausia precoz, con intensa sintomatologia climatérica o n
erancia o Cl otras alternativas y riego 1 de fractura

riesgo de FV y FNV

riesgo de Ca de mama, cardiopatia isquéemica, ACV y TEV (estudio
al))



rnPTH: 20 mcg/d sc y rhPTH 1-84: 100 mcg/d sc

Eficacia: | el riesgo de nuevas FV en un 65-69% y el de FNV en un
35-40%, no de cadera

Tratamiento limitado a 2 anos (osteosarcoma en ratas Fischer).
Seqguir con antirresortivo.

Controles de calcemia y calciuria.

Indicado en OP severa en ambos sexos

Contraindicado: en pacientes que han recibido radioterapia, que
presentan hipercalcemia que no ha sido tratada o enfermedad de

NA~AF



rmaco de accion dual: antirresortivo y osteoformador.
sis: 2 g/d vo separado de comidas (2 h tras la cena)
cacia: Segun datos de los estudios SOTIy TROPOS a 3 afnos

| 41% en FV
| 16% en FNV

| 26% en fracturas de cadera (en el subgrupo de alto riesgo: >70 a
T-score cadera < 3)

guridad: Se debe vigilar el riesgo de tromboembolismo venoso. L
Ipcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistemicos (sindrom
ESS) es excepcional.



Farmaco Reduccion de factura Reduccio n de fracture

vertebral no vertebral
Etidronato Si No
Alendronato Si Si (también de cadera)
Risedronato Si Si (también de cadera)
Ibandronato Si Si*
Acido zoledronico Si Si (también de cadera)
Raloxifeno Si No
Ranelato de estroncio Si Si (tambié n de cadera)*
Denosumab Si Si (también de cadera)
Calcitonina Si No
PTH (1-34) Si Si (en cadera no)
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0 Se pueden establecer recomendaciones basadas en la evidencia

e debe tratar durante un minimo 3-5 anos (duracion de los estudios)
on alendronato, al suspenderlo tras 5 anos de tratamiento, 5 anos
2spues hay una | DMO lumbar y de cadera de 3,7% vy 2,4% en
ymparacion con continuar tratamiento 10 anos; los MRO 1, no difere
1 la Incidencia de fracturas entre ambos grupos (exc. fx vertebrales
inicas). Posibilidad de mantener 10 afios/vacaciones terapéuticas a
10S por efecto residual en riesgo de fractura.

lgunos autores aconsejan valorar la indicacion transcurrido dicho pe
determinar si deben pautarse unas “vacaciones terapéuticas” o no.



ealizar DXA central cada 2-3 anos (6-12 m al inicio y situaciones de
2sgo de fractura: trasplantados, corticoterapia..).

iInimo cambio significativo en DXA 2% ( DMO lumbar + 0.05 g/cm? f
tal £ 0.04 g/cm?)

ambién mediante marcadores de remodelado 6seo (mas precoz)
espuesta terapéutica inadecuada:

Aparicion de nuevas fracturas
Y descenso en DMO > 2%



