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Osteoporosis primaria/secundaria

Disminucion de la masa 6sea y la densidad mineral con calidad
osea deficiente que predispone a la fractura tanto en hombres
como en mujeres

Osteoporosis

Secundaria Primaria
( Un trastorno subyacente \ ( \
una deficiencia En mujeres con menopausia
0 un medicamento natural
causa la fragilidad 6sea y hombres mayores

o la reduccién de la masa 6sea

-




Frecuencia de osteoporosis secundaria
en personas con baja masa 6sea

18.
228 = >50 % 22 =30 % 22 =30 % - 60 %
Mujeres en edad fértil Posmenopausicas Hombres

Numerosas causas
Caracteristicas especificas de cada una Influyen en su tratamiento
El diagndstico de la mayoria depende de la sospecha dirigida. e

o

Una lista de verificacion (“checklist”) en el escritorio del médico ayuda.

sbrantas @Y

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. JAMA.
2001;285:785-795.
Harper KD, Weber TJ. Secondary osteoporosis: diagnostic considerations. Endocrinol Metab Clin North Am. 1998;27:325-348.



Endocrinopatias asociadas a la osteoporosis secundaria.

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Hipercortisolismo (iatrogénico o Cushing)
Hipogonadismo (primario o secundario)
Hiperaldosteronismo

Hipopituitarismo

Acromegalia

Deficiencia de hormona del crecimiento (GH)
Diabetes mellitus tipo 1y 2



Desarrollo y mantencion esquelética es tiroidodependiente
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g# Bassett JH, Williams GR. Role of Thyroid Hormones in Skeletal Development and
Bone Maintenance. Endocr Rev. 2016 Apr;37(2):135-87.



Hipertiroidismo, reemplazo de hormonas tiroideas y terapia de supresion
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Riesgo relativo de fracturas en hipertiroideos con mayor edad
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Vestergaard P, Mosekilde L. Hyperthyroidism, bone mineral, and fractldjréhlrigl.(--a

meta-analysis. Thyroid. 2003 Jun;13(6):585-93. doi: 10.1089/105072503322238854.



Survivor Function Estimate

Fracturas asociadas a TSH baja por iatrogenia
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Flynn RW, Bonellie SR, Jung RT, MacDonald TM, Morris AD, Leese GP. Serum thyroidstimulating hormone
concentration and morbidity from cardiovascular disease and fractures in patients on long-term thyroxine therapy. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:186-93.



HR
Fracturas

Fracturas asociadas a TSH baja por iatrogenia
TSH
Suprimida Baja Normal Alta

suppressed flow normal high

3.00

/
7

050

0.00

-0.50

-1.00
0.001 001 0.1 1 10

Logaritmo de TSH mUI/L

Flynn RW, Bonellie SR, Jung RT, MacDonald TM, Morris AD, Leese GP. Serum thyroidstimulating hormone
concentration and morbidity from cardiovascular disease and fractures in patients on long-term thyroxine therapy. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:186-93.



Cadera

Lumbar
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DMO en mujeres premenopausicas con supresion de TSH
por Cancer Diferenciado de Tiroides

DTC group Control group Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random. 95% Cl IV, Random. 95% ClI

Dominguez 2018 08 013 61 067 0.1 84 223% 0.13[0.09, 0.17]

Kim 2015 0.756 0.134 24 0.747 0.133 24 16.3% 0.01 |-0.07, 0.08]

Moon 2016 0.83 0.1 17 08 0.09 51 20.0% 0.03 [-0.02, 0.08]

Reverter 2005 1.032 0.124 44 1,017 0.125 44 20.3% 0.02 [-0.04, 0.07] i

Tournis 2015 0.94 0.1 40 09 0.1 29 21.0% 0.04 [-0.01, 0.09] -

Total (35% Cl) 186 232 100.0% 0.05 [-0.00, 0.10] 4

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 18.13, df =4 (P = 0.001); I’ = 78%

Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06) I } } |
-1 -0.5 0 0.5 1

% Cl

Favours [experimental] Favours [control]

Mean Difference

DTC group Control group Mean Difference
Dominguez 2018 099 0.13 61 0.84 015 84 22.2% 0.15[0.10, 0.20]
Eftekhari 2008 1.08 0.18 22 1.05 0.09 22 18.3% 0.03 [-0.05, 0.11]
Kim 2015 0.993 0.183 24 0676 1.34 24 1.0% 0.32 [-0.22, 0.886]
Moon 2016 121 0.11 17 118 012 51 19.7% 0.03 [-0.03, 0.09)
Reverter 2005 1.229 0.167 44 1.223 0.155 44 18.9% 0.01 [-0.08, 0.07]
Tournis 2015 1.2 041 40 1.1 0.1 29 21.9% 0.10[0.05, 0.15)
Total (95% CI) 208 254 100.0% 0.07 [0.02, 0.13]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 18.81, df = 5 (P = 0.002), I*= 73%
Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)
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Favours [experimental] Favours [control]

Suprimidos

Controles
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Zou Y, Li B, Wang X, Mao J, Zhang Y. The risk between thyrotropin suppression and bone mineral
density in differentiated thyroid cancer. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 2;101(48):€31991.



DMO en Hombres con supresion de TSH por CDT

Cadera A DTC group Control group Mean Difference Mean Difference
_Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight V. Random. $5% Cl IV.Ra 5% Cl
Reverter 2005 0.948 0.128 33 0997 0.151 33 48.5% -0.05[-0.12, 0.02]
Schneider 2012 1.055 0.13 28 1.015 0.1 29 51.5% 0.04 [-0.02, 0.10)
Total (95% CI) 61 62 100.0% -0.00 [-0.09, 0.08]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 3.71, df = 1 (P = 0.05); 1 = 73%
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.94) I t t t i
-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]
Lu m bar B DTC group Control group Mean Difference Mean Difference
__Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed. 95% CI IV, Fixed. 95% Cl|
Eftekhari 2008 111 0.21 11 1.04 0.09 11 15.0% 0.07 [-0.07,0.21]
Reverter 2005 1.253 0.156 33 1.238 0.171 33 44.0% 0.01[-0.06, 0.09]
Schneider 2012 1.253 0.18 28 1.226 0.13 29 41.0% 0.03[-0.05, 0.11]
Total (95% Cl) 72 73 100.0% 0.03[-0.02, 0.08]

Heterogeneity: Chi? = 0.48, df =2 (P = 0.79); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

- 05 0 0.5
Favours [experimental] Favours [control]

~ Suprimidos  Controles
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Zou Y, Li B, Wang X, Mao J, Zhang Y. The risk between thyrotropin suppression and bone mineral
density in differentiated thyroid cancer. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 2;101(48):€31991.
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HR de fractura osteopordtica o muerte por nivel de TSH

>0.03 “Suppressed” TSH ¢ Alto riesgo
- (< 0.03 miU/L) ¢ de recidiva
>003-04 Low”TSH St Bajo riesgo
— ’ (0.03-0.4 mIU/L) . T
—— Unadjusted de recidiva
—&— Adjusted?
“Normal” TSH No Cancer
204-4 (044 miun) I Aeforgnce)
“High” TSH ¢ HipO
>4 > 4 miU/L o
( ) ¢ subclinico o +
I 1 1 I 1
0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Hazard ratios for osteoporetic fracture or death (95% Cl) e
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o Teng W. Levothyroxine and Bone. 2021 Mar 12. In: Kahaly GJ, editor. 70 Years of Levothyroxine [Internet].
"f:.'.-'-' Cham (CH): Springer; 2021. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK585648/






Efecto directos de glucocorticoides en hueso

| 9FGF 21 |
' {t Activacion de sefiales T RANKL
_ OTPPARy pro-apoptoticas f M-CSF
4 senal Wnt/ Catenina 1 OPG

8 Osteblastogénesis & N° de osteocitos { Osteclastogénesis
§ N° de osteoblastos y actividad osteoclastica
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I Formacion { Resorcioén aae




Osteoporosis inducida por glucocorticoides

. Glucocorticoids —> Sarc O p enia
Cushing Hipogonadismo
_ _ | Absorcion intestinal de calcio
Corticoterapias
(R hemeee g IS o )
' ¥ Wnt signaling VAP-1
A Dkk-1 / \
N ;
Osteocytes Osteoblasts Osteoclasts
A Apoptosis A Apoptosis W Apoptosis
¥ Bone formation ¥ Proliferation A Resorption (early, transient)
\\ ¥ Differentiation /
) ¥ Bone formation 4
\ v Bor;le mass /
¥ Bone strength
e
[ OSTEOSARCOPENIA ] o

':'#Rizzoli R, Adachi JD, Cooper C, Dere W, Devogelaer JP, Diez-Perez A, Kanis JA, Laslop A, Mitlak B, Papapoulos S, Ralston S, Reiter S,
Werhya G, Reginster JY. Management of glucocorticoid-induced osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2012 Oct;91(4):225-43.



Riesgo Relativo de fractura en mayores de 18 anos que toman
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glucocorticoides

i No Vertebral 1 Antebrazo

® Cadera W Vertebrales
Dosis Baja Dosis Media Dosis Alta

<2,5 mg/d 2,5a7,5 mg/d >7,5 mg/d
Dosis equivalente a prednisona

o
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Van Staa TP et al. Rheumatology (Oxf) 2000, Dec, 39;12:1383-9



Manejo de la osteoporosis inducida por glucocorticoides

e Suspender o reducir corticoides, considerar deflazacort,
budesonida, fluticasona, cuando se pueda

e Cambiar a otras terapias inmunomoduladoras
e Tratar a las personas ya osteoporoticas con agentes adecuados:

Bisfosfonatos, Denosumab, Teriparatide (y estroncio)

sbrantas @Y

E_.:._:Rizzoli R, Adachi JD, Cooper C, Dere W, Devogelaer JP, Diez-Perez A, Kanis JA, Laslop A, Mitlak B, Papapoulos S, Ralston S, Reiter S,
= Werhya G, Reginster JY. Management of glucocorticoid-induced osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2012 Oct;91(4):225-43.



Comparacion de prednisona dia por medio vs deflazacort
sobre anticuerpos antinucleares
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Figure 1: (a) Variance analysis of the mean in anti-ds DNA antibodies before and after steroid treatment. (b) Comparative analysis of the
median in response of serum autoantibody levels, ranges, and interquartile ranges according to the indicated treatment and titration phase. "-:..E-_"'
Follow-up was done three months after the initial treatment. -
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Chaia-Semerena GM, Vargas-Camafio ME, Alonso-Bello CD, Guillén-Toledo JJ, Guido-Bayardo RL, Lozano-Patifio F, Temix-
Delfin MD, Castrejon-Vazquez MI. The Effects of Alternate-Day Corticosteroids in Autoimmune Disease Patients.
Autoimmune Dis. 2020 May 18;2020:8719284.



Efectos de corticoterapia dia alterno vs diaria

Mejor

Ac organoespecificos, TPO, ATG
Miopatia inducida por corticoides
Enfermedad relacionada con IgG4
Disferlinopatia (Miopatia de Miyoshi)
Distrofia muscular de Duchenne
¢lupus?

PUBMED:

alternate-day prednisone therapy = 403
alternate-day glucocorticoid therapy = 560

I}.....

Peor

Arteritis de temporal
Sind nefrético
Miastenia

Polimialgia reumatica

Osteoporosis
Sarcopenia
Fragilidad cutanea



MAYO ) Pide una cita €Y Acceso a su cuenta de

Buscar en Mayo Clinic [ )
CLINIC y ‘ Buscar un médico pacients
Para encontrar trabajo 9 Espariol v
Para donar
£ @ vid
ATENCION EN ATENCION AL ¥ PARAPROFESIONALES INVESTIGACION FACULTAD DE MEDICINA DONACIONES A
MAYO CLINIC PACIENTE E MEDICOS Y CIENCIAS MAYO CLINIC
INFORMACION SOBRE
SALUD

Reduce el riesgo de los efectos secundarios
de los corticoides

Para obtener el maximo beneficio de los corticoides con el menor
riesgo posible, haz lo siguiente:

« Preglntale al proveedor de atencion médica si puedes

probar dosis mas bajas o dosis intermitentes. Las formas

mas nuevas de los corticoides vienen en diferentes . . , Py}
concentraciones y duraciones de la accion. Habla con el < M enos dOS|S 0 d la por m ed 10
proveedor de atencién médica sobre la posibilidad de usar

medicamentos en dosis bajas, tomarlos por poco tiempo, o

tomar corticoides orales dia por medio en lugar de

diariamente.

Habla con el proveedor de atencion médica sobre la

posibilidad de cambiar a corticoides no orales. Los

corticoides inhalados para el asma, por ejemplo, llegan

directamente a las superficies pulmonares. Esto reduce la

exposicion del resto del cuerpo a ellos y lleva a menos efectos

secundarios.

Preglntale al proveedor de atencién médica si debes . . .
tomar suplementos de calcio y vitamina D. El tratamiento S u ple mentos de Cal CIO y vitamina D
con corticoides a largo plazo puede causar adelgazamiento

éseo (osteoporosis). Habla con el proveedor de atencién

médica sobre tomar esos suplementos para ayudar a proteger

tus huesos.

S PUBMED: alternate-day prednisone therapy



Hiperaldosteronismo

Renin-angiotensin system

Drop in blood pressure
Drop In fiuid volume tvar

| . @@

%+ Renin release from kidney Angiotensin Il also acts
I directly on blood vessels,

stmulating vasoconstriction Hipercalciuria

o Renin acts on ang otensinogen 1o form angiotensin |, (narrowing)
!
|

Hipocalcemia

. L o
ACE (angiotensin-converting Hiperparatiroidismo 2

' enzyme) release from lungs

, - « Hipovitaminosis D
) ¥ A
ACE acts on angiotensin | 1o form anglotensin II, :381
2
y '/-'k ~ Angiotensin Il acts on the
= adrenal gland to stimulate release of Algosterone acts on the kidneys
v aldosterone, P~ 1o sbmulate reabsorption of

salt (NaCl) ana water (H,0)



Osteoporosis en hiperaldosteronismo primario

e Hiperaldosteronismo primario, mas frecuente de lo que
se cree = 10% de hipertensos "esenciales”

(Mulatero; Mosso; Funder)
e Los riesgos de OP y fractura podrian reducirse después

del tratamiento médico (Adolf, Endocrine. 2020) o0 la
cirugia suprarrenal.

e Pero |la DMO no mejora después del tratamiento ni
esta tan alterada en fracturados. e

E:_'.-:’ Wang A, Wang Y, Liu H, Hu X, Li J, Xu H, Nie Z, Zhang L, Lyu Z. Bone and mineral metabolism in patients with primary
- aldosteronism: A systematic review and meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Oct 31;13:1027841


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8514385/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8514385/

bofore aftar
Study Total Mean 5D Total Mean 5D Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Gravvanis 2091 63 23501100 63 238 01100 : <103 [-0.07; 001]
Asbach 2020 60 233 01000 60 2.41 0.1300 .08 [-0.12; -0.04] s e o
Adolf 2020 36 244 00800 36 2.50 0.1500 0.06 [-0.12; 0.00] IVI eta n a IS I S
. Loh 2018 15 226 00300 15 2.30 0.0800 0.04 [-0,08; 0.00]
Jiang 2016 99 216 01000 99 2.30 0.1300 Q.14 {07, -0.11]
a Cel I “a Ceccoli 2013 40 44502500 40 4,55 02500 .10 [021; 0.01)
Salcuni 2012 9 222 05300 9 232 08100 010 [[D63: 043)
Rossi 2012 46 23001000 46 238 0.1100 0.08 [-0.12; 0.04] , "z "
Pliz 2012 10 22601000 10 2.35 0.1200 009 [0.18; 0.01) Param etros OseOS
Random effects model 378 78 -0.08 [-0.11; -0.05] 100.0%

Feterogenety. 1 = 86%, 17 = 0.0011, p < 0.01

06 04 02 0 02 04 06 en hiperaldosterénlcos

B before after

Study Total Mean sD Mean Difference MD 95%-C1 Waight
Gravvanis 2021 53 S S — 136 (119,389 6.2%
Adolf 2020 36 £ 209 [1.12306] 10.3% .

- - Jiang 2016 99 513 27600 99 = 257 [1.96;3.18] 22 9%

‘ aICI u rla Ceccoll 2013 40 510 21800 40 — 0.20 [067;1.27] 18.3% Sln tratar VS tratad OS
Sakuni 2012 9 67845000 9 — 220 [-168:526] 3.0%
Rossl 2012 46 586 34000 46 e 155 [0.36;274] 157%
Manierc 2012 M 700 12000 3 # 180 [0.70;3.10] 15.5%
Random effects model 324 124 I . 1.72 [ 1.00; 2.44] 100.0%
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& 4 -2 0 2 4 8§
Cc before after - -
Study Total Mean SD Total Mean so Mean Difference MD 95%-C1 Weight I p O Ca Ce m I a
Gravvanis 2021 63 904 118300 63 7.90 8850 ————— 204 (1B 571 41%
Asbach 2020 60 T.08 24700 60 5.07 1. .- 201 [1.21:281] 97%
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Lenzini 2019 42 353 14100 32 - 068 [0.10:1.26] 10.1% . . .
PTH e 5% 30 & o imfeid e Hipercalciuria

Ceceali 2013 40 850 35600 4D = 5 [067; 88%
Saluni 2012 9 990 23000 9 —=— 470 [28T:653] T75% p
Rossi 2012 46 11.94 48100 46 —=— 400 [254,564] B2%
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Manigro 2012 M 1242 13700 N £ 442 (379,508 100%
Rossi 1995 4 TZ2 21900 14 O ; - 171 (175471 BI% . . . .
Random effects model 465 455 - 267 [1.73; 3.62) 100.0% H I e r aratl ro I d IS m O 20
Heteregenelty: /° = pa% 22174, 2 <007

hefore after
Study Total Mean 5D Tetal Mean S0 Moan Difference MD 95%-C! Weight
Grawvanis 2021 63 47.03 173300 63 5117 18.2500 = 324 [045 207 158% - - - -
Asbach 2020 B0 54 .40 26.3000 a1 £78 [-17.12; 380] 11.7% I pOVI al I l I nOSIS
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Jiang 2016 58 21.42 156500 ] -21.30 [-27.2 15.33] 16.0%
Cacooll 2013 40 59.85 39.9000 40 B4.84 209300 —— 4 69 [-20.45; 10.47] T.O%
Russi 2012 46 44,60 27.3000 46 4650 22.2000 — 180 F1207; 8271 11.9% 5
Pz 2012 10 82 29 591000 10 102.74 55 6100 ———1—— -20 45 [-70.75, 29.85) 1.2% ":f
Maniero 2012 31 34.00 21.0000 31 32.00 21000 - 400 [1445 645 1M17% ‘“
Random cffects model 360 360 < 6.32 [-11.94; 0.70) 100.0% .-{
Heterogencity: I = 72%, =¥ = 42,1078, p < 0.01 LI 1 L
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:’:y Wang A, Wang Y, Liu H, Hu X, Li J, Xu H, Nie Z, Zhang L, Lyu Z. Bone and mineral metabolism in patients with primary
aldosteronism: A systematic review and meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Oct 31;13:1027841



Indice aldosterona renina

Herramientas / Endocrinologia / Calculadora razén aldosterona/actividad de renina

plasmatica
Aldosterona plasmatica (ng/dl): Act. renina plasmatica (ng/ml/h): Krr atam | ento m éd | C 0\
30,00 1,00 especifico )
irargi
Renina directa (ng/l): q uiru g e
Evitar el
hiperparatiroidismo
secundario

Resultado
suplementando

S0 \ vitamina D /

¢,Pruebas de supresion de aldosterona? >y

"
o
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== Sjtio www seen.es


mailto:https://www.seen.es/portal/calculadoras/calculadora-aldosterona-actividad-renina-plasmatica

Hiperparatiroidismo secundario

Riesgo aumentado de fractura cuando asocia a hipovitaminosis D

n = 2,016 mujeres del Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS)
16 afos de seguimiento.

Riesgo de cualquier HR =141
fractura (95% Cl 1.11-1.79)
PTH Alta
: Riesgo de fracturas HR =1.59
(Calcemla osteoporoticas (95% CI 1.20-2.10)

normal)

Con niveles de 250HD

>80 nmol/L. (32 ng/mL) ns

sbromles @Y

=, _..: Rejnmark L, Vestergaard P, Brot C, Mosekilde L. Increased fracture risk in normocalcemic postmenopausal women with
- high parathyroid hormone levels: a 16-year follow-up study. Calcif Tissue Int. 2011 Mar;88(3):238-45.



Busqueda de causas ocultas de osteoporosis
secundaria en postmenopausicas con osteoporosis

Prospectivo 204 postmenopausicas (64,910 anos

Sin aparente osteoporosis secundaria (se creian "primarias")

25-OHD <30 ng/mL 8296 HIPOVITAMINOSIS D
PTH >65 pg/mL 3500 HIPERPARATIROIDISMO
Calciuria >250 mg/24 h 209 HIPERCALCIURIA

‘:’# Cerda Gabaroi D, Peris P, Monegal A, Albaladejo C, Martinez MA, Muxi A, Martinez de Osaba MJ, Suris X, Guafiabens N.

Search for hidden secondary causes in postmenopausal women with osteoporosis. Menopause. 2010 Jan-Feb;17(1):135-9.



4,1 % de mujeres premenopausicas tiene
nefrolitiasis

28%

de ellas
tiene alguna
fractura antes de
Mujeres fértiles los 30 anos
<30 anos
Hipercalciuria asocia con osteoporosis y fracturas
Las que disminuyen con terapia con tiazidas

sbranmles
NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. Osteoporosis prevention, diagnosis,

and therapy. JAMA. 2001;285:785-795.
Harper KD, Weber TJ. Secondary osteoporosis: diagnostic considerations. Endocrinol Metab Clin North Am. 1998;27:325-348.
Estadisticas de la década del 90



Hipercalciuria

—_—
Normocalcemia
C K+ bajo ) CK+ normal) CPTH normal)( PTH alta )
C Acidosis ) ( Alcalosis )
Tubulopatla Sin tubulopatla
proximal proximal
Otras, . . .

Hipo Hipo Ac. Urico bajo Mg, PO4y
magnesemia fosfatemia persist urato normal

Hipercalcemia

ipoMg fam con Raquitismo . . : : -
. o , S. Hipouricemia Hipercalciuria .
Hipercalciuria y hipofosfat. Fam . - . L
o : L e hipercalciuria idiopaica rantes®
nefrocalcinosis c/ hipercalciuria
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Cambios en la estructura dsea relacionados con la hormona

paratiroidea
Method Cortical compartment Trabecular compartment  Effect of parathyroid
surgery
DXA 11| BMD at distal radius + in postmenopausal females 11 BMD at all sites
| hip BMD
Bone | cortical width - 1 doubling in activation
histomorphometry 1 cortical porosity time
1 cortical parameters
HR-pOCT RADIUS RADIUS 11 bath cortical and
| cortical area, | trabecular number, trabecular
| total cortical volume, and |cortical | trabecular volume compartments
thickness 1 trabecular separation
TIBIA TIBIA
No prominent effect (possibly due to No prominent effect
mechanical loading)
TBS - }| lumbar spine TBS Inconclusive

DXA- dual X-ray absorptiometry; HR-pQCT — high resolution peripheral quantitative computed tomopgraphy; TBS — trabecular bone score

sbromles @Y

S Kuzma M, Jackuliak P, Killinger Z, Payer J. Parathyroid Hormone-Related Changes of Bone
- Structure. Physiol Res. 2021 Nov 30;70(Suppl 1):53-S11.
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Riesgo de fractura en hiperparatiroidismo

Fig.1 10-year probability of
hip fracture (HF) and major
osteoporotic fracture (MOF)

in men and women with PHPT
and marched population-based
controls. Cases exclude patients
that underwent parathyroidec-
tomy
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Kanis JA, Harvey NC, Liu E, Vandenput L, Lorentzon M, McCloskey EV, Bouillon R, Abrahamsen B, Rejnmark L, Johansson H; Danish

Primary Hyperparathyroidism Study Group. Primary hyperparathyroidism and fracture probability. Osteoporos Int. 2023

Mar:34(3):489-499.



Fracturas en hiperparatiroidismo vs controles — Metanalisis
Descenlace primario

#

Test for overall effect £= 7.41 (~ < 0.00001)

PHPT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl_Year M-H, Random, 95% CI
A Dauphine 224 1 479 B0% 2994 [3.96 22625 1975 = >
Kochersberger 39 19 25 192 121% 1.53 [0.96, 2.43] 1987 =
= Wilson 3 174 7 208 86% 0.51 [0.14,1.98] 19388 —
=3 Kanny 1 46 o 44 3.4% 2.87 [0.12, 68.68] 1995
o Vestergaard 7 674 & 2021 9.7% 3.50(1.18,10.37] 2000 —
E Minisola 1 33 0 27 3.4% 2.47(010,58.31) 2002
=y Kaji 14 116 158 716 12.0% 0.55 [0.33,0.91] 2005 —
§ De Geronimo 46 98 g 89 11.3% 5.22(2.61,10.45] 2008 —
=3 vignali 37 150 12 300 11.6% 6.17[3.31,11.47] 2009 —_—
4 Romagnoli 29 73 4 15 106% 1.49 [0.61,3.61] 2013 —
Eller Vainicher 40 92 8 98 11.3% 5.33(2.63,10.77] 2013 —_—
Total (95% CI) 1871 4190 100.0% 2.57 [1.30, 5.09] -
Total events 230 229
Heterogeneity: Tau® = 0.85; Chi® = 65,95, df = 10 (P = 0.00001); P = 85% o1 0=1 3 1=0 1 004
Test for overall effect 2= 271 (P=0.007) favours Control favours PHPT
PHPT Control Risk Ratio Risk Ratio
B Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl_Year M-H, Random, 95% CI
gaard 74 674 132 2021 42.8% 1.68[1.28,2.20) 2000 -
3‘ oz De Geronimo 13 98 17 89 253% 0.69 [0.36, 1.35] 2006 —-—
a3 WVignali 25 150 28 300 31.9% 1.791.08, 2.95] 2009 .
£ <
@ g Total (95% ClI) 922 2410 100.0% 1.37 [0.85, 2.20] -
3 Total events 112 177
] Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi® = 6.29, df= 2 (P = 0.04), F= 68% Io 0 0=1 1=0 100‘
== Test for overall effect Z=1.30(FP =0.19) : favo-urs Control favours PHPT
PHPT Control Risk Ratio Risk Ratio
_ Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Melton 27 a0 16 a0 B5.6% 1.69[0.98,2.91] 1992 1
C Kenny 22 46 11 44 5.5% 1.91 [1.06, 3.47] 1995
Vestergaard ¢ 674 138 2021 26.0% 1.76[1.36, 2.28) 2000 —
5| Minisola 4 33 0 27 0.2% 7.41[0.42,131.85) 2002 >
= Hansen ] 27 T 27 20% 1.20 [0.56, 2.95] 2010
e Yu 109 1424 284 7120 36.5% 1.921.55, 2.38] 2011 —a—
= Fiedra 73 e 69 328 22.0% 1.330.00,1.77] 2017 -
% Beysel 8 95 o 60 0.3% 10.80 [0.63,183.79) 2019 »
o Total (95% CI) 2650 9717 100.0% 1.71[1.48,1.97] -
Total events 333 525
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 7.40, df= 7 (F = 0.39), = 5% os o7 3

favours Control favours PHPT

Fracturas
vertebrales

Fracturas
no
vertebrales

Fracturas
totales
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Narayanan N, Palui R, Merugu C, Kar SS, Kamalanathan S, Sahoo J, Selvarajan S, Naik D. The Risk of
Fractures in Primary Hyperparathyroidism: A Meta-Analysis. JBMR Plus. 2021 Mar 16;5(4):e10482.



Fracturas en hiperparatiroidismo vs controles — Metanalisis
Descenlace secundario

PHPT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Minisola 0.803 0166 33 0814 0098 26 9.8% -0.01 [0.08, 0.06] 2002 —_—
Kaji 0.711 01594 116 0781 0157 716 16.6% -0.07 [-0.10,-0.04] 2005 -
E De Geronimo 0.804 0157 98 0839 011 89 15.0% -0.03 [-0.07,000) 2006 ==
o Vignali 0.818 0142 150 0797 0105 300 17.4% 0.02 [-0.00,0.05] 2009 — b
W Hangen 0.837 0.147 27 0917 012 27 9.0% -0.02[-0.15,-0.01) 2010 e DMO Lum ar
B, Romagnaoli 0829 014 73 0866 0113 74 145%  -0.04 [0.08,000] 2013 |
g Piedra 0.882 D156 261 0935 0134 328 17.7% -006[-008,-003) 2017 -
Total (95% Cl) 758 1560 100.0% -0.04[-0.07,-0.01] -
Heterogeneity Tau® = 0,00; Chi® = 27.47, df= 6 (P = 0.0001); F=78% _052 _051 IJ“I 052
Testfor overall effect Z= 2.37 (P = 0.02) Favours PHPT Favours Gontrol
PHPT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Kaiji 0.567 0.094 116 0617 0411 716 222% -0.05[-0.07,-0.03] 2005 -
De Geronimo 0628 011 93 0691 0109 88 141% -006[-0.08,-0.03] 2006 ——
g E Vignali 0647 0108 150 0684 0105 3200 207% -002[0.04,000] 2009 ] DMO Cue”o
g (=] Hansen 0.645 0108 27 0.705 0.117 27 S6% -006[-0.12,000 2010 —
m Romagnoli 064 0098 73 0668 0091 74 146% -003 006 000) 2013 — f |
g Piedra 0692 0105 261 0748 012 2328 228% -0.06[0.07,-0.04] 2017 - el I |0ra
(=]
= Total (95% CI) 725 1534 100.0% -0.04 [-0.06, -0.03] L
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =11.01, df=5 (P = 0.05); = 55% _ﬂ" 2 _0*1 S 0=1 n=2
Teslt for overall effect: £= 5.47 (£ = 0.00001) Favours PHPT Favuur;; CDI‘IIH:?l
PHPT Control Mean Dilference Mean Dilference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Kali 0.438 0096 116 0508 0086 716 55.2% -0.07[-0.09,-0.05) 2005 - .
Hansen 0585 0085 27 0633 0.071 27 108% -0.05[0.09,-0.01] 2010 DMO Rad|0
§ E Romagnoli 0.574 0073 67 0639 0053 34 306% -0.07[-0.09,-0.04] 2013 ——
Pledra 0636 0102 261 0671 0696 328 33% -0.04[011,004) 207 _— H
£5 o distal .
L g Total (95% Cl) 471 1105 100.0% -0.06 [-0.08, -0.05] & )
& Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.51, df= 3 (P = 0.68); = 0% _011 _0505 0:05 011 -
= Testfor overall effect Z=9.22 (P =< 0.00001) Favours PHPT Favours Control s
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r_-# Narayanan N, Palui R, Merugu C, Kar SS, Kamalanathan S, Sahoo J, Selvarajan S, Naik D. The Risk of
Fractures in Primary Hyperparathyroidism: A Meta-Analysis. JBMR Plus. 2021 Mar 16;5(4):e10482.



Riesgo de fracturas en hiperparatiroidismo Primario

Aumenta en cadera y fracturas "mayores"

Mar;3413) 68

Primary hyperparathyroidism and fracture
probability

e Independiente de la gravedad de la enfermedad (calcio mas alto).

e El aumento del riesgo de fractura en los pacientes tratados de
forma conservadora justifica la ampliacion de las indicaciones de
paratiroidectomia en el HPTP leve.

B
oY
- o
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o Kanis JA, Harvey NC, Liu E, Vandenput L, Lorentzon M, McCloskey EV, Bouillon R, Abrahamsen B, Rejnmark L, Johansson H; Danish
"-'_-..",'-"r Primary Hyperparathyroidism Study Group. Primary hyperparathyroidism and fracture probability. Osteoporos Int. 2023
Mar;34(3):489-499.



Evaluacion de pacientes con hiperparatiroidismo primario

Recomendado

PTH sérica, calcio, fosfato, actividad de fosfatasa alcalina,
Pruebas de funcion renal, 25-hidroxivitamina D

Orina de 24 horas para calcio y creatinina
DMO por DXA (columna lumbar, cadera, tercio distal del radio)
Evaluacion de la columna vertebral (radiografia, TC o VFA por DXA)

Perfil de riesgo de calculos (si calcio urinario 0,400 mg/dia)

Imagenes abdominales por radiografia, ecografia o tomografia computarizada
Opcional

HRpQCT

TBS por DXA

Marcadores de recambio 6seo

sbromles @Y

Bilezikian JP. Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Nov 1;103(11):3993-4004.



Criterios para paratiroidectomia

Edad <50 afos
Calcio sérico (total) >1 mg/d| por encima del limite superior normal
Manifestaciones esqueléticas

DMO reducida por DXA a una puntuaciéon T de <2,5 en cualquier sitio (columna
lumbar, cadera o tercio distal del radio)

Fractura vertebral por rayos X, TAC, resonancia magnética o VFA (evaluacion de
fractura vertebral)

Manifestaciones renales
Aclaramiento de creatinina, 60 ml/min
Calculo renal o nefrocalcinosis por imagen abdominal

Hipercalciuria (>400 mg/dia) acompafiada de un perfil de riesgo bioquimico de
calculos que pone al paciente en riesgo de calculos renales S

sbromles @Y

Tl Bilezikian JP. Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Nov 1;103(11):3993-4004.



Pautas para el seguimiento médico en pacientes con
hiperparatiroidismo primario asintomatico manejado de forma

conservadora
e Calcio sérico, control anual

e DXA esquelético de tres sitios cada 1-2 anos

e Imagenes de la columna vertebral para acceder a una fractura
vertebral si se sospecha clinicamente (por ejemplo, pérdida de
altura, dolor de espalda)

e Creatinina sérica y eGFR anualmente

e Sise sospecha clinicamente de calculos renales: perfil
biogquimico de calculos de 24 horas, imagenes abdominales por
rayos X, ecografia o tomografia computada .

L)
o
‘I
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Tl Bilezikian JP. Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Nov 1;103(11):3993-4004.



Se obtiene buena respuesta a denosumab semestral por 2 afos
en ancianos portadores de hiperparatiroidismo ("o mejor")

Comparacion HiperPTH y osteoporoéticos primarios
Prospectivo n=25/25, edad 78.6 5.5

= PHPT :OP1

7
Variacion % en 6 p=0.004

DMO 5
4
3
2
1 \

AZ-TH R
Lumbar Femoral Cadera total

sbrantas @Y

E_-_':_"’ Eller-Vainicher C, Palmieri S, Cairoli E, Goggi G, Scillitani A, Arosio M, Falchetti A, Chiodini I. Protective Effect of Denosumab on
- Bone in Older Women with Primary Hyperparathyroidism. J Am Geriatr Soc. 2018 Mar;66(3):518-524.



Cuando Vit D esta baja en hiperparatiroideos

EL EFECTO OSEO ES PEOR
e Esta afectada la dinamica de transporte de calcio intestinal
e Aumenta osteosarcopenia

Deberia corregirse en paralelo con el manejo del propio
hiperparatiroidismo

[

—
= Bone: a Clinical Perspective. Curr Osteoporos Rep. 2020 Jun;18(3):103-114.

Rejnmark L, Ejlsmark-Svensson H. Effects of PTH and PTH Hypersecrefiour{ cu).‘n



Mensaje para la casa: sospechar Hiperparatiroidismo Primario

Sospecha:
Fatiga e Hipercalcemia
Depresion
Debilidad muscular e con PTH >60 pg/mL

Estrefimiento
Dolor abdomina
Pérdida de concentracion e |itiasis
Confusion leve
Alt neurocognitiva

e Trastornos neurologicos

e Osteoporosis o fracturas

Hipercalcemia incidental de
un analisis de sangre .

sbromles @Y

E:_'::’National Guideline Centre (UK). Evidence review for indications for diagnostic testing: Hyperparathyroidism (primary): diagnosis,
~  assessment and initial management: Evidence review A. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2019 May.



Osteoporosis y fracturas en diabetes

e Distintos mecanismos en

e Diabetes tipo 1

e Diabetes tipo2 (con o sin insulinopenia)

e Dependencia del estado nutritivo y masa muscular

Visto en
Impacto de la diabetes en la masa 0sea.
Dr Eugenio Arteaga



Hiperlaxitud y signos de sospecha de osteogénesis imperfecta

Signo de
Beighton

Edad a la primera fractura
Historia familiar
Craniotabes

Escleras azules

Piel transltcida

Laxitud ligamentosa
Hernias

Piel fraqgil

Dentinogenesis imperfecta

- Bishop N, Sprigg A, Dalton A. Unexplained fractures in infancy: looking for
== fragile bones. Arch Dis Child. 2007 Mar;92(3):251-6.



Gastrointestinales
e Enfermedad celiaca

e Cirugia de pérdida de peso,
gastrectomia y otras causas de

malabsorcién, DesnuriCiéﬂ

e Pancreatitis cronica +
e Cirrosis hepatica .,
e Enfermedad inflamatoria intestinal InﬂamaCIOn

e Obstruccion cronica de las vias
biliares

e Desnutricion relacionada con el
alcohol

L |
="
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Nutricionales

Pérdida de peso - desnutricion

Triada atlética femenina:
desordenes alimenticios,
amenorrea y osteoporosis

Anorexa nervosa
Bulimia
Nutricion parenteral

e Deficiencias
— Minerales
— Calcio, magnesio
— Proteinas
— Vitamina D
— Escorbuto,



Anorexa nervosa

Hipoestrogenismo
Desnutricion
Sarcopenia

Lipopenia

Osteopenia
50% |

Restitucion de
funcion gonadal

TRH

Anticonceptivos con
estrogenos

Aumentan la masa

0sea pero no siempre

consigue llegar a
valores normales

Osteoporosis
40%

DMO Z >-1DS
10%

Vitamina D

Corregir
hipercortisolismo

IGF-1




Estados hipogonadales
causan disminucion de masa 6sea en ambos sexos

2

a2

sgpenia ’

anorexia
nervosa
40%

BOsteoporosis

a
Y
& L“T’ | &

I"nr a'._,l,'

Turner y amenorreas Klinefelter
primarias

45% 30%



Etapas de la vida por edad cronolégica (OMS)
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Etapas de la vida por edad cronoldgica (OMS)
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Etapas de la vida por edad cronoldgica (OMS)
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Manejo de osteoporosis en periy posmenopausia

I 10 afios posmenopausia I
I

| Edad60 |
perimenopausia posmenopausia
|dentificar causas de THM |
osteoporosis : Terapias
: Si no hay -
secundaria y especificas

contraindicacion

tratarlas

|dentificar causas de
osteoporosis
secundaria y
tratarlas



Si la mujer tiene estrégenos:

4 ) (Si tiene FSH 510\ 4 - : A
Si recibe
. " E2 =240 TRH
I menstrua Histerectomizada con estrégenos
o Mirena
N /N 7N g

No deberia tener osteopenia ni osteoporosis

[ Investigue una causa de osteoporosis secundaria ]

=
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Informaciones Resumen de Menopausia
sobre consejeria en Para pablico en
osteoporosis anticonceptivos general

S
< ey Manual 2020 de SOCHEG
& (6 S; Para manejo integral FORMULARIOS
<, A\ /. dells mrio E INSTRUMENTOS
S . jer DE UTILIDAD
< . .
- O p— en edad del climaterio CLINICA
é gt —— Version PDF
<.

—TTTE— s s e

Para evaluacién de osteoporosis y riesgo de fracturas
FRAX Chileno (Para definir riesgo % a 10 afios de fractura)
Nomaograma chileno para decidir tratar o pedir DMO con datos del FRAX

Check list para riesgo de osteoporosis I N N
Conversor online de Vitamina D de nmol/L '@ ng/mL o viceversa

o
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Lista de factores de riesgo para osteporosis (checklist)

Nombre Fecha
Factores de riesgo (NOF) de osteoporosis Deficiencias de hormonas sexuales
IMC Bajo (<19 kg/m?2) En mujeres:

Fractura previa por fragilidad Menopausia

Cadera

Muneca

Vértebra (incluir hallazgos sin sintomas)
Antecedente de fractura de cadera en madre o padre
Litiasis renal (calculos urinarios) en la madre

Uso de corticoides actual por 3 meses o mas
Fuma actualmente

Alcohol 23 unidades al dia

Atleta competidor

Causas secundarias de osteoporosis

Artritis Reumatoide

Hipogonadismo no tratado

Inmobilidad prolongada

Transplantes de drganos (sélidos y médula)
Diabetes tipo 1

Hipertiroidismo

Enfermedades gastrointestinales crdnicas
Enfermedades crénicas del higado

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica - asma
Litiasis urinaria (calculos) o hipercalciuria idiopatica
Cancer de mama sin tamoxifeno

VIH y terapia antiretroviral

Talasemias, anemia sieckle cells

Fibrosis quistica

Falla ovarica primaria o secundaria

Menopausia < 45 Anos

Ooforectomia bilateral

Amenorrea premenopausica >1 afio
Hipopituitarismo (falla de hipdfisis)

Anorexa nervosa

En hombres

Deficiencia de hormonas masculinas
Hipopituitarismo (falla de hipdfisis)
Medicamentos

Inhibidores de Aromatasas, anastrozol, letrozol
Quimioterapias

inmunosupresores

Medroxiprogesterona depot, depoprodasone
GNRH andlogos, lupron, decapeptyl
Tratamiento del cancer de préstata
Glucocorticoide oral, sistémico o inhalador
Hormonas tiroideas (con TSH menos de 0,5 mUI/L)
Omeprazol. esomeprazol, lansoprazol
Pioglitazona, rosiglitazona

Anticonvulsivantes, fenobarbital, fenitoina, primidona
Valproato, carbamazepina

Heparina, warfarina, neosintrom, acenocumarol
Carbonato de litio

© SOCHEG. Autorizada su reproduccion para uso clinico y de personas. Prohibido su uso comercial sin autorizacién



Gracias por su atencion
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