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Introduccion

*  2012: 2,4 millones de espafioles mayores de 50 afios padecian OP: 1,9 millones de mujeres y 0,5 de varones

\ 4

*  Se produjeron 204.000 nuevas fracturas*

* Gasto de 2.842 millones de euros (el 2,8% del gasto sanitario en Espafia)*

* 2025: se estima un aumento de la incidencia de fracturas del 40% v un aumento de los costes del 30%

* Enlos ultimos afios se han producido avances en el diagndstico y tratamiento de la OP

* Solo una minoria de pacientes con alto riesgo de fractura son evaluados y tratados adecuadamente conforme
a las recomendaciones de las guias de practica clinica

Hernlund E, Svedbom A, Ivergard M, Compston J, Cooper C, Stenmatk J, et al. Osteoporosis in the European Union: Medical management, epidemiology and economic burden.
A report prepared in collaboration with the International Osteoporosis Foundation (IOF) and the European Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). Arch Osteoporos. 2013;8:136.
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1. Epidemiologia

* Ratio mujer/hombre es 2/1.

. * Se estima que el 30% de las mujeres blancas occidentales y el 9% de los

hombres experimentan una fractura osteoporotica a lo largo de su vida.

* La OP afecta:

* 30-40% de las mujeres postmenopausicas,

* 30% de las personas mayores de 65 afos

* 50% de las mayores de 75 afios
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2. Definicion de Osteoporosts (SER)

* La osteoporosis es “wuna enfermedad esquelética difusa caracterizada por una disminucion
eneralizada de la resistencia dsea que predispone a un mayor riesgo de fracturas por fragilidad”
g

* Se tiene que distinguir de fractura por fragilidad

Resistencia Osea Calidad 6sea

- Arquitectura.

Densidad 6sea: valor maximo _ Recambio 6seo

de masa 6sea y magnitud de su

pérdida.

- Microlesiones.
- Mineralizacion.
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2. Definici6n de Osteoporosis (OMS)

* La definicién conceptual de OP de la OMS esta basada anicamente en la DMO.

* OP: T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total es igual o inferior a —2,5
desviaciones estandar (DE) respecto al pico de masa 6sea poblacional

* 'T-score: representa el numero de desviaciones estandar que se aparta la DMO del sujeto
estudiado, con respecto al valor promedio de la DMO de un grupo poblacional de adultos
jovenes del mismo sexo.

* Normal: T score mayor de -1.
* Osteopenia: T score entre -1 y -2,5
* Osteoporosis: T score igual o inferior a -2,5.

* Osteoporosis severa: T score igual o inferior a -2,5 DE y la presencia de una fractura osteoporotica
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3. Cuando sospechar de OP?

* No existe protocolo de cribado poblacional

* Se sospecha cuando:
* Existencia de factores de riesgo clinicos significativos

* Antecedente de una o mas fracturas por fragilidad

* Alto erado de sospecha en:
3 : Buscar factores de riesgo!!
* Mujeres postmenopausicas

* Ancianos
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f 3.1 Riesgo para Osteoporosis

Factores de riesgo clinicos de fractura

Riesgo elevado (riesgo relativo > 2)
Edad mayor de 65 afios
Bajo peso: indice de masa corporal <20kg/m? ;
Antecedente-personal-de fractura por fragilidad }
Antecedente materno de-fractura-defémur—— }
Glucocorticoides (> 5 mg/dia-de-prednisena-e-equivalente durante > 3 meses)
Misded-eaid e :

Riesgo-moderado-{riesgerelativo entre 1 y 2)
Tal 2 A

Consumo de > 3 unidades diarias de alcohol”

Menopausia precoz (< 45 afios), amenorrea primaria y secundaria,
hipogonadismo en el varon

Enfermedades que pueden reducir la DMO: artritis reumatoide y otras
artropatias inflamatorias, patologia intestinal inflamatoria, celiaquia,
malabsorcion, hepatopatias, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia
y bulimia, trasplante de 6rgano sélido, etc.

Farmacos con capacidad de reducir la DMO |/ aumentar el riesgo de fracturas:
hidantoinas, antirretrovirales, anticomiciales, inhibidores de aromatasa,
privacion androgénica, etc.

Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la vision,
enfermedades neurologicas (ictus, Parkinson), empleo de psicofarmacos
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3.2 Evaluacion del riesgo de fractura (FRAX)

£
FRAX Herramienta de Evaluacion de Riesgoe de Fractura

° Se tienen en cuenta factores clinicos, ademas de DMO

* FRAX®: Probabilidad de presentar una fractura principal Herramienta de Calculo
(incluye cadera, vertebral, himero y antebrazo) o una fractura de o o s s ot s prosies o« e e s s ; f’;
3 5 i G 0 con D S
cadera en los siguientes 10 afios ==t
N Cuestionario: 8. Outenperons secundes e O P40 de Conversitn
* Alto riesgo de fractura: FRAX® para fractura de cadera sea = T T NSRS e
3% y fractura principal se sugiere utilizar el umbral = 10% sin L -
DMO o = 7,5% con DMO s | coc
* Inconveniente: et
* No tiene en cuenta el factor dosis-respuesta para varios FR i thiges 05122280
*  No DMO lumbar |
* Obvia el mayor riesgo de fractura en los pacientes con una fractura
reciente
* No recoge las caidas
S e B
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* Anamnesis (5388,

* Exploracion fisica SRS

* Criterios analiticos NIRRT

* Radiografia convencional 5

.
S5
-
»

-

* Gammagrafia 0sea

* Densitometria R

Healthy bone Osteoporosis
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4.1 D1iagnostico de OP

J
g 1) Habitos toxicos
* Hdad 2) Ingestade Cay Vit D
* Raza 3) Exposicion a la luz solar
== e et : 160i
S A e e ) Historia obstétrica y ginecologica
5) Enfermedades y farmacos osteopenizantes
6) Traumas previos
7) Historia de fracturas por fragilidad
—

* Exploracion fisica:

* Peso, Talla, Deformidades (cifosis dorsal), Palpacion/percusion de zonas dolorosas

Osteoporosis
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4.2 Criterios analiticos

Hemograma, VSG, bioquimica y calcio y fosfato séricos, fosfatasa
alcalina, proteinograma, albumina, creatinina, pruebas de funcion
hepatica, calcturia y 25-hidroxivitamina D.

Importante: descartar enfermedades que producen osteopenia:
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipogonadismo,
sindrome de Cushing, tumorales, mieloma multiple

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo no son utiles para
el diagnostico de la OP, pueden ser ttiles para seguimiento

En la evaluacion inicial, los niveles elevados pueden predecir una

pérdida mas rapida de masa 6sea y un riesgo mas elevado de fractura.

Marcadores de
Formacion osea

Marcadores de
resorcion osea

Sangre:

* Fosfatasa Alcalina
total

* Fosfatasa Alcalina

Sangre:

* Fosfatasa acida tar-

ir resistente
e BCTX

tratamiento

- Se emplea en la monitorizacién precoz del

- sus niveles se reducen a los 3-6 meses de haber
iniciado un tratamiento antirresortivo

Consejeria de Sanidad
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4.3 Pruebas de imagen: Radiogratia
convencional y Gammagratia

* Radiografia (centrada en D7 o I.2 AP vy lateral)

Sensibilidad y especificidad muy bajas

Permite valorar la presencia de fracturas vertebrales, cuando se
objetiva cifosis o pérdida de altura significativa y ante una dorsalgia o
lumbalgia de inicio reciente

* Cuando observamos algunos signos radiologicos sugestivos de
OP, ya se ha perdido mas de un 30% de la masa 6sea

* Cuando se aprecian signos claros (aplastamientos,
acuflamientos o biconcavidades), la perdida es mayor del 50%

* Gammagrafia:

* Ul para fracturas de dificil localizacién y de estrés en sacro y
metatarsianos o diagnoéstico diferencial con metastasis 6seas
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4.3 Densitometria

Técnica de eleccion para medir la DMO
Alta especificidad y baja sensibilidad

Mide el contenido mineral 6seo de la zona de hueso explorado (gr/cm2)

Utilidad? Diagnostico de OP, valoracion del riesgo de fractura, valoracion de
tratamiento y monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

Diénde? 1.a medicion se realiza en la columna lumbar y el fémur proximal
(cuello de fémur y cadera total).
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4.3 Cuando hacer una

densitometria?

Criterios para solicitar una DXA varian ampliamente a nivel nacional e internacional.

* DMO en mujeres posmenopausicas = 65 afios

* Existe controversia respecto a la edad de cribado en varones (ISCD dice 70 afios)

* 1. Fractura por fragilidad

* 2. Presencia de dos o mas factores de riesgo elevado de fractura

* 3. FRAX® para fractura principal = 5%

* 4. Tratamiento con farmacos inhibidores de aromatasa, antiandrégenos y glucocorticoides

* 5. Enfermedades asociadas a OP secundaria
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5. D1agnostico de Osteoporosis

* A) T-score en columna lumbar, cuello
femoral o cadera total= —=2.5 DE.

* B) Fractura femoral por fragilidad,
independientemente del valor de la
DMO, en mujeres posmenopausicas y
en varones > 50 afos.

* ¢) Fractura por fragilidad de vértebra,
humero prox1rnal o pelvis en mujeres
posmenopausicas y en varones > 50

anos, si se constata una DMO baja (T-
scotei= IR0 EIEN:

2 40 S50 8 70 & %9 00
Edad (zhos)
1

DMO Amm-hven Ajust. 2 edad
Region {g/am?) {%) T-Score (%) Z-Score
Cuelio 0,667 68 2,6 91 0.6
Wards 0,503 55 31 87 06
Troc. 0,551 70 2.2 87 08
Total 0,702 70 2.5 &7 0.8
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6. Tratamiento no tarmacologico

* Dieta equilibrada bl

* Ingesta adecuada de proteinas, calcio, vegetales y frutas

° ingesta de célcio entre 1000-1200 mg/dia y vitamina D 800 Ul

* St hepatopatias, sindromes de malabsorcion, tratamiento con anticomiciales ,

se recomienda la administracion calcitriol.
* Ejercicio fisico regular e v

5 NI 3 . : : ' : :
Exposicion solar 10-15 min al dia Existe controversia acerca del posible anmento del riesgo
* Habitos tdxicos: cardiovascular asociado a los suplementos de calcio.

La evidencia disponible sugiere que una ingesta inferior a

* Tabaco y alcohol

2.000 mg no anmenta el riesgo cardiovascular

* Limitar café

* Farmacos (hipnoticos, antithipertensivos, diuréticos)
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6. Tratamiento tarmacologico

A=t

Valorar factores de riesgo y cifras de DMO

Farmacos que reducen el riesgo de fractura® o :

' La OP por glucocorticoides se expone en la figura 2.

*Mujeres en tratamiento con inhibidores de aromalasa y T-score <=2 DE o con un T-score<=1,5 DE y un factor de
riesgo adicional, o bien con =2 factores de riesgo sin DMO.

*Varones en tratamiento de privacion androgénica y T-scores =-2,5 DE,

‘Considerar los bisfosfonatos como una opcion de primera linea

V:—I Junta de ‘ l’l i i i
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Bifosfonatos

1? linea de tratamiento en OP B Bind to .
one minera
Mecanismo: reduccién de farnesil pirofosfato sintetasa (" \—-—*' \‘ o %
Concentrate at sites of -
bone resorption w

EﬁCﬂClaZ lhl:-a:c and intracellular

uptake during resorption

1 40-70% en fracturas vertebrales

* J 40-50% en fracturas de cadera.

Loss of resorptine
function

Duracion: 5 anos

| imitaciones:

* RA: osteonecrosis maxilar, fracturas atipicas.

* Eficacia no demostrada después de 5 anos de tratamiento.
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SERM - Moduladores selectivos de los receptores
estrogenicos

® Efectos estrogénicos: hueso

® Efectos antagonistas: Utero y mama. La terapia con estrogenos

reduce fracturas vertebrales y de
cadera, pero no se recomenda por
Perfil riesgo/beneficio desfavorable

Raloxifeno:

* J Riesgo de fx vertebrales
* No de fx no vertebrales
* RA: 1 sofocosy ETV

® Bazedoxifeno+estréogenos conjugados
° Preservala DMO en las mujeres posmenopausicas.

°  Aprobado por la FDA para la prevencion de sofocos y osteoporosis.
° ¢Efectos adversos a largo plazo?

R 3 é:?t;‘?l: ; Leén I.‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad Universitario de Ledn




Administracién Contraindicaciones

Bisfosfonatos Alendronato  70mg Oral Semanal Qsteonecrosis Embarazo y factancia

<1 = mp

atipicas de féemur,
esaofagitis, dolor
musculesquelético

Estenosis y acalasia
esofagicas

Hipocaicemia T

Insuficiencia renal

Risedronato  35mg Oral Semanal QE=VE s X4
75mgx2 Oral Mensual RN
Ibandronato 150 mg Oral Mensual Similares a2
alendronato 5
Zoledronato 5mg intravenoso Anual Similares a Embarazo y lactancia
alendronato Hipocaicemia
(excepto esofagitis), Insuficiencia renal
fiebre, pancitopenia, grave
confusion,
bradicardia
SERM Raloxifeno 60 mg Oral Diaria Sofocos, edema Antecedentes o
factores de riesgo
calambres, de enfermedad
trombasis venosa tromboembaolica
profunda Insuficiencia renal
grave. Cancer activo
de mama o
endometrio
Bazedoxifeno 20 mg Oral Diaria lguales a raloxifeno
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Calcitonina

* Inhibicién de la proliferacion osteoclastica. Produce una invaginacion del osteoclasto y retiene el calcio
intramitocondprial, produciendo hipocalcemia. A nivel renal disminuye la reabsorcion tubular de calcio.

[ sems J o <a | o § e |
s ¥ OO0

Agencia Espafiola de Medicamientos (201
alerta sobre el aumento

de la incidencia de tumores en
pacientes tratados de forma cronica

- w One

. e T— e Pl
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Denosumab

* Anticuerpo monoclonal humanizado contra RANKL Via antarior
citogramas
pre-resorivos

* Mecanismo: Inhibe resorcién 6sea al unirse al receptor e
Activador del NF-kB ligando (RANKL) '& (@—Mox (e

RANKL
soluble

* Utilidad: reduce el riesgo de fracturas vertebrales,
no vertebrales y de cadera

Osteoclasto
maduro

Precursor del
osteoclasto

* Denosumab produce un aumento progresivo de la
o 5 Diferenciacion
DMO durante al menos 10 anos de tratamiento, y activacionn

manteniendo su eficacia antifractura a lo largo del tiempo IA‘C-Fms
@

Fig. 2 Sistema OPG-RANK-RANKL y desarrollo de la osteoclastogénesis.
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Catepsina K

* Proteasa cuya funcion principal es degradar el colageno tipo I y tipo II rompiendo la triple helice helicoidal
del mismo

- *  Odanacatib (MK-0822) es un inhibidor selectivo de la catepsina-K.

Mecanismo: La inhibicion de esta enzima impide la formacion de lagunas de resorcion osteoclastica

Estudio LOFT para mujeres postmenopausicas con OP

Se interrumpe el desarrollo de odanacatib en vista de 1a HR para los accidentes cerebrovasculares de
1,37 (IC 95% 1.10-1.71)
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Ranelato de estroncio

En recomendaciones de 2019 no se ha incluido el ranelato de estroncio, por haberse suspendido
su comercializaciéon por tener limitacién en ficha técnica en la indicacion y duracion del
tratamiento.

AgenCia Espaﬁola de Medicamientos: RANELATO DE ESTRONCIO (¥ OSSEOR®, ¥PROTELOSS): LA REVISION EUROPEA CONCLUYE QUE EL BALANCE BENEFICIO-RIESGO ES DESFAVORABLE
Recomendaciones del Comite para is Evaluacion de Riesgos en Farmacovigiancia euwropeo PRAC
alerta sobre el aumento i i

de riesgo cardiovascular

Tras finalizer (o revwien dol balance beneficie-riewge de ranelats de eitrencie. o Camite pars L Ershuacion de Mewge on Farmacerigilancis ewrepes (PRAL) Mo recamendade
TWIDeNder 1y RO IZACON e comerTializacion

Lan conclunianes 1o baran en los deten referentes & iy rieige cordiovatcuier on of contertn de s hmetada oficacis on ls prevencion de fracturss graves

[1ta recomendacion debera ter valorada en las pr por o Comte e oo o M (CHMP) do |3 Agencia Luropeas de Medcamentot (EMA)
L Apencia Dipadola de Maficamwetos v Moductos Samtanios forma 3 s profesionales sanitarios sobwe Lis recomwndaciones del Comite o b Dealuachin d¢ Riesgos on
Farmacovigiiancia curspes (PRAC) tras e reviion del Delasce beveficio rvmgo de raneists de ostroncie. sutorizado pars of tatarments de o Siteoporosht srwera om mujere
OO ) 010 Mg de Tractin s y Oe Lo O00e00rsdy yever s on hombees adit " gy Sevad dr rictinn
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Teriparatida y PTH-like

Teriparatida
Fragmento recombinante de la PTH humana, produce un efecto anabolizante en el hueso, aumentando la masa
osea trabecular, ademas de una posible mejora de la arquitectura y geometria 6sea

Utilidad: con al menos dos fracturas vertebrales moderadas o al menos una severa, fue significativamente
mas eficaz que acido risedronico a la hora de reducir nuevas fracturas vertebrales tras 24 meses de tratamiento

PTH-like
Hormona paratiroidea recombinante identica a la PTH endogena humana. La actividad fisiologica de la PTH

incluye la estimulacion de los osteoblastos para formar hueso y aumentar indirectamente la absorcion intestinal del
calcio.

53 5 é‘;?:,?,:; Lébin I.‘ Sacyl i:i. Complejo Asistencial
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Analogos de Teriparatida Subcutanea Diaria ipercalcemia, Hiperparatiroidismo
hormona hipercalciuria, Enfermedad de Paget
paratiroides nauseas, cefalea, Met3stasis 0seas
mareos Hipercalcemia
Radioterapia previa
Hormona 100 pg Subcutanea Diaria lguales a teriparatida
paratiroidea
elato de estroncio® Oral Diaria Nauseas, diarrea, Insuficiencia renal
trombasis venosa grave, Precaucién
profunda, en antecedentes o
embolismo factores de riesgo
puimonar, sindrome de enfermedad
DRESS tromboembdlica
Denosumab Subcutanea Semestral Infecciones cutane Hipocalcemia
y urinarias
e R




Controversia de THS

Women’s Health Initiative Randomized Controlled Ttial, el uso continuado de
estrogenos-progestagenos:

| disminuyen el riesgo de fractura, de cancer de colon y recto.

1 enfermedad coronaria, cancer invasivo de mama, infarto de miocardio
tromboembolismo venoso

Agencia Europea del Medicamento (2004): “E#n mujeres sin sintomatologia climaterica,
no esta justificado el tratamiento hormonal sustitutivo’.

Solo se puede indicar el THS por razones extraoseas y no como tratamiento
fundamental de la OP

Si se objetiva osteoporosis o fracturas por fragilidad, se debe afiadir un
bisfosfonato.

Tabla 17: Contraindicaciones de la terapia hormonal sustitutiva (THS)

Absolutas

Relativas

Carcinoma de mama

Carcinoma endometrial

Hipertension Arterial grave

Endometriosis

Insuficiencia renal

Insuficiencia venosa en piernas

Enfermedad tromboembalica

Hipertension leve o moderada

Hepatopatia cronica severa

Antecedentes familiares de cancer de mama

Tratamientos anteriores con estrogenos con com
plicaciones

Mioma uterino

En caso de no seguir controles periodicos adecua
dos. Mujeres poco controlables

Mastopatia fibroquistica, osteoesclerosis, pancrea
titis, colelitiasis, anovulacion, nuliparidad, obesi
dad, retencion hidrica.
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Nuevos tratamientos

Romosozumab Abaloparatida
- Anticuerpo monoclonal IgG2 humanizado que se une y - Péptido sintético que activa el receptor tipo 1 de la PTH

bloquea la esclerostina. - Via subcutanea diaria

- via subcutanea mensual durante un afio - Reduccion significativa de la incidencia de fracturas

- Seguido por denosumab o por acido alendrénico vertebrales y no vertebrales frente a placebo, sin diferencias
durante un ano adicional, frente a teriparatida

- Reduccién significativa de la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales y no vertebrales

- Incremento en la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares graves con respecto al acido alendronico

Romosozumab Denosumab/BF
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i et g

"
)

Secuencia de tratamientos B

1) la secuencia osteoformador (teriparatida) seguida de antirresortivo (denosumab o BF) es la mas eficaz en términos
de ganancia de DMO.

Teriparatida Denosumab/BF

1) Teriparatida seguida de denosumab parece mas eficaz que teriparatida seguida de BF

1) La administracion de teriparatida después de antirresortivo también es eficaz, aunque su efecto anabolico puede
verse ralentizado (menor cambio en los marcadores 6seos y menor aumento de la DMO

Denosumab/BF Tetiparatida

% Junta de
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7. Datos de eficacia

La combinacién de acido zoledrénico + teriparatida se ha asociado con un mayor incremento de la DMO femoral al afio
de tratamiento comparado con teriparatida en monoterapia

La asociaciéon de denosumab y teriparatida se ha asociado con mayor incremento de DMO en columna lumbar y fémur
proximal, comparado con ambos farmacos en monoterapia

Los farmacos antirresortivos reducen el riesgo de fractura a partir de los 12-18 meses

Pacientes que reciben glucocorticoides, inhibidores de aromatasa o terapia de privacion androgénica, el tratamiento antirresortivo
’ . . . , . u
deberfa mantenerse al menos mientras el paciente reciba el farmaco inductor de OP

Teriparatida ha demostrado reducir el riesgo de fractura tras 6-12 meses de iniciado el tratamiento

La duraciéon maxima del tratamiento con SERM esta condicionada por el riesgo de complicaciones como tromboembolismo,
mas frecuentes en pacientes mayores de 70 anos
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3. Suspension o seguimiento de tto

* Reevaluar el riesgo de fractura tras 5 afos de tratamiento con bisfosfonatos orales o tras 3 afios de tratamiento
con acido zoledronico

* Cuando se suspenda el tratamiento con denosumab deberia contemplarse un tratamiento alternativo para la

osteoporosis, una vez que asocia un riesgo de fractura mayor que antes del tratamiento

* En pacientes con alto riesgo de fractura como aquellos con fractura previa por fragilidad, o con T-score de fémur
proximal < —2,5 DE, no se recomienda discontinuar el tratamiento de la osteoporosis

* Se recomienda una valoracion clinica periddica para comprobar el cumplimiento y la eficacia del tratamiento, la
incidencia de fracturas y la posible aparicion de efectos adversos
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9. Conclusiones

® Se esta destinando un gran esfuerzo al estudio de fisiopatologia 6sea para el desarrollo de nuevos farmacos.

Cada vez disponemos de mas opciones de tratamiento para tratar de forma 6ptima a nuestros pacientes.

Con la terapia actual disponible la carga de fracturas en la poblaciéon podria reducirse notablemente, pero existe u
subtratamiento de los pacientes.

® [Existe un temor sobre los efectos secundarios poco frecuentes (osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas)

® Debemos abordar el problema mejorando la comprension de médicos y pacientes de los beneficios frente a los riesgos
del tratamiento farmacolégico para la osteoporosis.
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Muchas gracias!
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