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Fragilidad 0sea en diabetes: datos
epidemiologicos



Riesgo de fracturas

* EnlaDT1, el RRde fractura de caderaes de 6.3 a
6.7, para fracturas vertebralesesde 1.5a 2.9y

para fracturas no vertebrales es de 3.3. Shah VN.
Diabet Med 2015, 32:1134-1142

 En DT2 se demostrd un riesgo elevado de
cualquier fractura en comparacion con quienes no
tienen diabetes (RR 1.2), especialmente en la

cadera (RR 1.3-2.1). Vestergaard P. Osteoporosis Int 2007,
18:427-444

 LaDT2 se asocidé con un mayor riesgo de fracturas
vertebrales (OR 1.35,1C 95 % 1.27-1.44) y la
presencia de fracturas vertebrales en individuos
con DT2 aumentan el riesgo de fracturas no
vertebrales independientemente de su masa osea
(HR 2.42 1C 95% 1.46-2.59), y de mortalidad (HR

2.05,95% IC 1.73-2.43) Koromani F. Diabetes Care 2020
43:137-144

* Las fracturas de costillas, humeroy parte distal de

la pierna/tobillo son mas frecuentes en la DT2.
Bonds DE. J Clin Endocrinol Metab 2006, 91:3404-3410




Caracteristicas clinicas de la diabetes
asociadas a fragilidad esquelética



Fragilidad: caidas Mal control
y sarco- glucémico:
dinapenia HbA1c elevada

Caracteristicas
clinicas de la
diabetes
asociadas a
fragilidad
esquelética

Pacientes con mal control metabdlico

Mayor duracién Complicaciones
de la enfermedad microvasculares

Complicaciones
macrovasculares

Sheu A. Diabetologia 67:1493-1506 2024



Fisiopatologia de la fragilidad 6sea en
la diabetes



CPMO

Runx2

PPARy

Adipocito Osteoblasto
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Insulin-deficient diabetes-induced bone (!) ——
microarchitecture alterations are associated with a

decrease in the osteogenic potential of bone marrow
progenitor cells: Preventive effects of metformin

Maria Joseé Tolosa, Sara Rocio Chuguransky, Claudia Sedlinsky,
Leon Schurman, Antonio Desmond McCarthy, Maria Silvina Molinuevo,
Ana Maria Cortizo™
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La diabetes impide
la diferenciacion
de las CPMO hacia
el fenotipo
osteoblastico

Tolosa MJ. Diab Res Clin
Pract 2013, 101:117-186
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La diabetes
interfiere con la
expresion de
Runx2 y favorece
la de PPARyen
CPMO

Tolosa MJ. Diab Res Clin
Pract 2013, 101:117-186
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Analisis histomorfométrico de las secciones
0seas de ambos grupos experimentales

Area trabecular/Area

+ +0*
tisular (%) 39=2 S
Numero de + + * %
osteocitos(#/mm?2) 15152148 896103
0
Area TRAP (%) 6.10.7 2.2+20.5%*
Altura del cartilago de 210+3 103£5%*

crecimiento (mm)

°
Tolosa MJ. Diab Res Clin Pract 2017;101:177 &1 G)ANM
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AGEs
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Los AGE pueden causar dano tisular oseo a
traves de dos grandes mecanismos:

Formando uniones entrecruzadas que alteran la estructuray la funcidon de
proteinasy lipidos

Interactuando con receptores de superficie celular para AGE, dando lugar
a eventos intracelulares que inducen estrés oxidativo e inflamacién

e Apoptosis de osteocitos

e Inhibicion de la sefalizacion de wnty de la expresion de Runx2 y disminucion del
potencial osteogeénico

e Inhibicién de la expresion de RANKL con osteoclastogénesis disminuida



AGEsy
osteopatia
diabetica

McCarthy AD et al. J. Diabetes
Metab. 4:276 (2013)
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Senescencia celular



Senescencia celular

La senescencia celular es un proceso por el cual una célula deja de dividirse pero no muere.

")

Su caracteristica es la detencion irreversible del ciclo celular, la activacion de vias antiapoptoéticas y la
expresion de un fenotipo de secretor asociado a la senescencia (SASP) que consiste en agentes capaces de
‘generar danos celular

Generan en las células circundantes fendmenos inflamatorios, estrés oxidativo o muerte celular

\)

Puede ser desencadenado por agentes estresantes que ocasionen danos del ADN, procesos fisiolégicos como
el envejecimiento o en contexto de patologias como la obesidad o la diabetes
N

Las consecuencias de la diabetes como la glucotoxicidad y lipotoxicidad pueden amplificar la acumulacion de
células senescentes en multiples tejidos, lo que genera un circulo vicioso.
N\

Khosla S. Nat Rev Endocrinol. 2021; 17: 685-697



Herramientas diagnosticas



Densitometria osea



Table 1. Aduwlr studies of bone density in

npe I DM (1995_2004)

Ref. A, YT (range Dkd Duration, v
Study P, a2 (Fhd or means = 50 Coimp arison imeans = 5[ Bedrtbioed Findings= CIGC
Ingberg et al. 52 S8 (218} 3355 Age-matched 33 DEX.MA Mo change in BRD
controls
Liu et al. GO 33 (33000 2037 Age-matched 14557 DEX A {Hologzic | LS BMD. | FM BMD: no change M
cantrols QDR 450040 in APS BEMD. W BMD, WE BMD
Lopex-Tharmra TI 3201220 20-39 L-zcore A diagnosis DEXA (Hologic | L= BMD, | FM BMD, —-40% with | Mo
et al. QDR 1000 osbEopenia
Campos Pastor O ST(3W2TH 351105 Z-zcore 16981 DEXA (Hologic 699% with | LS, FM, or WT BML at M
et al. QDR 1000 baseline. After 7 wr of intensive
insulin treatment, S6% with
| BMD at 1 site
Eemink et al. &l 35014210 FTex00 Age-matched BEX3S DEXA | FHN BMD, | LS BMD, csteopenia M
control= i &7% of men, 37T% of women
Rozadilla et al. Q0 58 (43/45) 22.9+8.8 Z-score 11264 DEX A {Hologzic Small | in LS BMD, no change in M
QDR 10000 FH BMD»
Tuominen et 127 56 (2T29) 52-T2 Age-matched -1 & wr (all DEXA {Marland | Filftrochanter BRATD NS
al. controls developed XE-26 Mark I
D afier
age 300
Christensen et 12 53 (5340 3l pre-MP 22 T-score 15317 DEXA {Hologic | BMID in pose-MP women with type M
al. post-MP i pre-MF DR 200000, I DM no difference in pre-MP
2T7.8x3.6 S5PA
i post-RF)
Hamp=on et al. 39 310314 42 4509 Age-matched 202105 DEXA (Hologic | FH BMDY v=, controls (F = 0.08) M
controls QDR 1000
Lunt =t al. T3 Q09 (99000 42 imedian)  Z-score 27 (median) DEXA Mo difference from normal
Miazgowski al 540234310 3698 (F) Age-matched — B DEXA (Lunar LS BMD. | WE BMD: Tincidence M
et al. A05+8 (M) controls DPFX-L) of osteopemaloste oporosis
Kayath et al. 58 23 (NS 21-53 L-zcore 2-20 DEXA } L= BMD, 11 of 23 points with M
Tt~ st 1=
Mufioz-Tarres 22 04 049/457 2056 L-score 12+58 DEX A iHologic | LS BMD, | FWN BEMD, | WT M
et al. ODR 100 BMD: csteoporosis in - 19%
Emkauer et al. a3 46 (NS 51.7x11.3 to  Z-score for BMD 144102 00 SPA DEXA | Badial BMD, normal rate of further | Mo
S559x11.5 Reference data 15.8x11.7 (Hologic QDR bone loss over time
for bone biopsy 1000, Transiliac
bone Bx.
Forst et al. A0 41 0215200 Jax 15 Age-matched 197 DA | FH BRI, | distal lower limb M
controls BMDI, no -:'hanE: in L5 BMD

DM, diabetes mellitus; FIM, femorml neck: LS, lateral spine: APS, antenor-posterior spine: W, wrist, W, Ward s tnangle; WE, whole body, BWD, bone
mineral density: prefpost-MP, prefpost-menopausal; OG0, cormelation with glycemic control; NS, not specified. DEX A, dual-energy X-ray absorpiometry: SPA
single-photon absomptiometry; DPA. dual-photon absorptiometry.

Thrailkill KM. AJP-Endocrinol Metab 2005;289:E735



Table 3. Srudies of bone density in tvpe 2 DM (1995 -_2004)

Ref. DM Duration.
Smdy No. n (DM) (E/ND Age Range. yr Comparison ¥r Methods
Strotmeyer et al. 117 S66(243/323) T0-79 Age-matched Vanable, =5 DEXA + spine
(HEAILTHY to =20 »r QCT
ABC Study)
Al-Maatouq et al. 32 104 ¢ 104000 Po=t-MP A ge-matched NS DEXA (Lunar)
controls
Dennison et al. 14 &5 (3233 5071 A ge-matched Newly DEXA (Hologi
controls and chagnosced QDR 45003
IGT
Kao ct al. 57 153 (98/55) S54.8x=125 A ge-matched Vanable— DEXA (Hologic
(F) controls newly QDR 1500
543133 diagnoscd
(35 8] and
previously
diagnoscd
T2DM
Sert et al. 109 277 (1764101 ) 3060 Age-matched 65573 DEXA (Hologid
controls QDR 1500
Sahin ct al. 101 161 (161700 Po=t-MP Age-matched =2 yecars DEXA (Hologig
controls QDR 4500
Christensen and 12 I2(320) 11 pre-MP. T-score 3.0x1.2 DEXA (Hologid
Svenden 21 post-MP (pre-MP) QDR 20005,
7017 SPA
(post-MP)
el Micdany et al. 19 GO (40200 F = all post- Agc-matched NS QCT of lumbar
MP controls spine
Isaia et al. 53 &5 (65500 6327 4 all A ge-matched =2 yr DEXA (Hologig
post-MP controls QDR 1000
Tuominen ot al. 127 68 (34534 52-72 A ge-matched NS all DEXA
controls developad
DM after
age 301)
Hampson ct al. 39 2121700 42555 Age-matched T6X50 DEXA (Hologig
controls QDR 1000
Sosa et al. 115 47 (47700 61370 Aovvailable healthy NS DEXA (Hologid
control data QDR 1000
(n = 2523 + QCT
Kwon ct al. 65 185 (185700 35-74 Age-matched Ow =16 DEXA (Lunar)
controls
Krakauer et al. 63 63 (NS)H S51.7%=11.3 to Z-score for EMD 144+10.2 10 SPA DEXA
559=x11.5 Reference data 1I53*=11.7 (Hologic
for bone biopsy QDR 10005,
Transiliac
bone Bx
Rishaug et al. 95 36 C1IS21) 4069 Age-matched 315 yr DEXA
controls (Lunar) +
ultrasound
van Dacle et al. 130 ST7E (3357243 =5S yr Age-matched NS DEXA (Lunar)

nondiabetics

T BEMD of the hip. whole

body and volumetnc
spinc

| BMI in FIN and LS

T BMD in newly
diagnosed women
(P<=<=0.001) and men
(P=0.05)

T BEMD in women. no
different in men

T BMD in FIN in F/M.
51-60 yr | BMD in
LS in M_ all ages

T EMD in FINN and LS

T BEMD in post-MP

T EMD in womecn. no
difference in men
T BEMD in FIN

No change in BMD at
FN. male or female

No change in BMD at
any site; increasad
bone resorption
markers

Normal BEMD by DEXA
and QCT

T BMD
Radial BMD Z -scomcs

improved over time,
indicating slower than
cxpected rate of bone
loss

T Total body BMD in
men only

Slight

T BMD at FN and LS

bone vol.

NS

No

No

NS

No

No
NS

No

NS

NS
No

NS

INS

IGT. impaired glucose tolerance.

Thrailkill KM. AJP-Endocrinol Metab 2005;289:E735



Relacion entre riesgo de
fractura de cadera y t-score
de DMO en cuello femoral

en mujeres y hombres con y
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Schwartz AV. Diabetologia 2017,
60:1170-1179
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10 year hip fracture risk (%)
)
]

10 year hip fracture risk (%)
S
1

Femoral neck BMD T-score Femoral neck BMD T-score

Men
Women

Para cada valor de t-score, las mujeres y hombres con DT2 presentaron un

mayor riesgo de fractura que los no DT2




Evaluacion de la microarquitectura
0sea



HRpQCT en
pacientes DT2

Burghardt AJ. J Clin Endocrinol
Metab 2010, 95:5045-5055

El aumento delriesgo de fractura en la DT2 podria estar asociada con una resistencia 6sea
deteriorada debido a la redistribucion ineficiente de la masa 6sea, caracterizada por un
aumento de la porosidad cortical, compensada por un aumento en la densidad ésea
trabecular



Leslie (2013) = -0.41 [-0.45, -0.37]

Bonaccorsi (2017) [ 5.

T BS e n m Uj e res Dhaliwal (2014) ; d

Zhukouskaya (2016) k ®

diabéticas vs no

-0.40 [-0.70, -0.09]

-0.51[-0.91, -0.11]

-0.64 [-1.15, -0.13]
-0.13 [-0.27, 0.00]

. __---.-____.___-_E__"_-__.'_-__-

° ’y - e Wagner (2017) ; 2 -0.93 [-1.38, -0.49]
diabeticas: — oost110,029
m eta n a’ li S i S ug (Q017) = -0.73 [-0.99, -0.46]

RE Model ——— -0.50 [-0.69, -0.32]
| | 1 |
Ho-Pham LT. Osteop Int 2019 e R L -
30:2079-2085 Difference in TBS: Diabetes vs Non-diabetes, Women

TBS es un parametro de textura que evalua las variaciones de escalas de gris de los pixeles en la imagen de
DXA de la columnay esta relacionado con la microarquitectura dseay el riesgo de fractura, proporcionando
informacioén independiente de la DMO



Herramienta de calculo de riesgo de
fractura a 10 anos: FRAX



®
FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Home Calculation Tool v Paper Charts FAQ References CE Mark English v

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Chile Name/ID: About the risk factors
Quest|0n nalre: 10. Secondary osteoporosis @ nNo O Yes A )
- el onversion
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day @No O Yes g
Age: Date of Birth: Pounds " kg
12. 2
67 v: 1957 M: 12 D: 2 Femoral neck BMD (g/cm*) |
Convert
Select BMD
2. Sex O Male @ Female v
3. Weight (kg) 63 | Clear H Calculate |
4 Height Conversion
4. Height (cm) 168
BMI: 22.3 g Inches w» cm
5. Previous Fracture ®nNo O Yes The ten year probability of fracture (%) -
| Convert
6. Parent Fractured Hip ®@nNo Oves
7 Curne Seokit S
pramen p—

Individuals with fracture risk

%: Recamatond arivins ©No Oves assessed since 1st June 2011



Las herramientas de evaluacion de riesgos, como la herramienta FRAX, subestiman el riesgo

de fracturas osteoporoticas importantes en la DT2

N\

Un estudio basado en el registro de e Aplicar la entrada de la artritis reumatoidea

DMO de Manitoba propuso cuatro K Agregar el ajuste por TBS

metodos para mejorar el “* Reducir del dato de T-score del cuello femoral en 0,5 SD
\rendimiento de FRAX para DT2: e Aumentar la edad en 10 afios

Si bien se encontro que cada uno de los ajustes propuestos mejoraba el rendimiento, ninguno
de estos fue Optimo y el riesgo de fractura permanecié subestimado en pacientes con DT2,

particularmente en pacientes con enfermedad de larga duracion.
N\

Leslie WD. J Bone Miner Res 2018;33:1923-30
Chiodini l. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233
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Diabetes Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand. 95% CI IV, Random, 95% CI
Abdalrahman 2015 015 003 30 02 011 28 31%  -0.05[0.10,0.00] 1
Achemial 2005 02 01 35 027 01 35 32% -0.07[0.12,-0.02] -
Alexopolou 2006 0486 0226 42 0447 0149 24 23%  0.04[0.05, 0.13) =
Ardawi 2013 02425 00548 482 0356 0.0423 482 38%  -0.11[£0.12,-0.11) .
Bhattoa 2013 019 01925 68 024 0168 68 29%  -0.05[0.11,0.01] —
Chailurkit 2008 037 023 54 041 024 55 23%  -0.04[0.13,0.05] e
Dobnig 2006 034 018 350 029 024 588 36%  0.05[.02 0.08] -
Farr 2014 0305 0153 30 0463 0153 30 25%  -0.16 [0.24,-0.08] ==
rge o . Furst 2016 0322 0028 16 0478 0034 19 37%  -0.16 0.18,-0.14] -
Analisis de los niveles Sl amne (o e 2 e mme| B il s et o —
Gaudio 2012 04 025 40 064 043 40 13%  -0.24[0.39,-0.09] s
ry L]
de C_telo e tldos en Gennari 2012 (a) 031 015 43 0586 031 21 15% -0.28[0.42,-0.14) —_—
p p Gennari 2012 (b) 0272 009 40 0626 021 62 30%  -0.35[0.41,-0.29] -
N Gerdheim 2005 0217 0173 67 0313 0203 961 33%  -0.10[0.14,-0.05] =
paC|entes con DM vs Heilmeier 2015 (a) 0315 017 20 0489 025 19 15%  -0.17[0.31,-0.04] —
Haile iar 2015 (h) n 002 =¥ —

controles no DM

El marcador de reabsorcion 6sea CTX fue menor en pacientes con

Hygum K. European Journal of

Endocrinology (2017) 176, diabetes en comparacion con los controles
R137-R157

Nan et a. 0257 014 76 0393 022 49 27% -0.14}0.21,-0.07) -
Neumann 2011 females 035 024 65 03 021 39 23%  005[0.04 0.14] T
Neumann 2011 males 038 019 36 053 028 39 19% -0.15[0.26,-0.04] — e
Neumam et al. 2014 037 022 127 042 027 77 27%  0.05[0.12,002) 1
0z 2006 0.3407 02409 52 04572 02221 48 23% -0.12[0.21,-0.03) e
Petrova et al. 012 027 34 015 0135 12 18%  0.03[L.15,0.09] =
Reyes-Garcia 2011 02 012 78 033 015 55 32% -0.13[}0.18,0.08] T
Shanbhogue et al. T1D 013 031 25 043 078 25 04%  -0.30[0.63 0.03} "
Shanbhogue etal. T2D a) 028 0392 55 041 088 55 09%  -0.12[0.32 0.08]

Shanbhogue etal. T2D (b) 021 032 26 049 061 26 06% -028[0.54, 0.02]

Shou 2016 026 099 373 033 18 943 13%  0.07[0.22 0.08} —=T1
Shu 2012 037 02 25 045 02 25 19%  -0.08[0.19,0.03] SE
Tsentidis et al. 135 081 40 194 071 40 03% -059[095-023) &
Yamamoto et a. men 017 011 132 027 016 51 32%  -0.10{0.15,-0.05] -
Yamamoto et al. women 025 018 123 041 015 189 34%  -0.16 [0.20, 0.12} s

Total (95% CI) 3786 14381 100.0%  -0.10[-0.12, -0.08] )

T T T T
05 025 o 0.25 05

Test for overall effect: Z = 9.41 (P < 0.00001) Faoors faxparimentiill Favors fconkof

~0.10 ng/mL (-0.12, -0.08)



Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Diabetes Control

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Ardawi 2013 337 734 482 47.4 735 482 BT%

Bhattoa 2013 337 16475 68 40.7 2095 68 47%

Farr 2014 343 1479 30 486 14788 30 4.0%

Ana'lisis de '.OS niveles Feldbrin 2015 215 93 33 346 156 39 51%
Furst 2016 384 24 16 512 37 19 81%

de propéptido amino Heilmeier 2015 (a) 413 154 20 628 19 19 25%
. , Heilmeier 2015 (b) 51 306 19 596 356 19 08%

te rm|nal prOCO'.a geno Hemandez 2013 (a) 2905 128 B84 403 21.37 189 65%

Hemandez 2013 (b) 341 143 105 399 2681 1123 7.3%

(P1NP) en pacientes e

1370 [-14.63, -12.77)
-7.00 [-13.33, 0.67]
-14.30 [-21.78, 6.82)
-13.10[-18.93, 7.27]
-12.80 [-14.84, -10.76]
-21.50 [-32.39, -10.61]
-8.60[-29.71, 12.51]
-10.80 [-14.90, 6.70]
5.80[-8.95, -2.65]

A4 OO 4n A ANy

DM vs controles nho DM

El marcador de formacion 6sea P1INP también fue menor en

pacientes con diabetes en comparacion con los controles

Hygum K. European Journal of
Endocrinology (2017) 176, R137-

R157 Shou 2016 32 8868 373 37 14884 943 1.9%

-5.00 [-18.09, 8.09]

Shu 2012 343 16 25 573 28 25 20% -23.00[-35.64,-10.36]

Van Lierop 2012 338 122 71 36 138 20 45% -2.20[-8.88, 4.48]

Yamamoto 2012 (a) 321 137 132 375 134 51  63% 5.40[-9.76, -1.04]

Yamamoto 2012 (b) 488 261 123 547 166 189 56% 5.90 [-11.08, 0.72]
I Total (95% CI) 2234 5800 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 12.05; Chi* = 84.14, df =22 (P <0.00001), ¥ =74%
Test for overall effect: Z= 10.45 (P <0.00001)

-10.80 [-12.83, -8.77] ¢ I

-10.80 ng/mL (-12.83, -8.77)

20 <10 0 10 20
Lower in diabetes Higher in diabetes



Analisis agrupado de los niveles de esclerostinaen  Hygum k. European Journal of Endocrinology
pacientes DT1y DT2 vs controles no DM (2017) 176, RIST=R1S7

Diabetes Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Tofal Weight IV, Random, 95% Cli IV, Random, 95% CI
Catalano 2014 576 490 69 625 578 10 00% -49.00[<425.44, 327.44) * 4
Neumann 2014 2332 792 128 198 528 77 906% 3.52[1.71, 533 _._
Tsentidis 2015a 5156 1205 40 5098 1355 40 94% 0.58 [5.04, 6.20] *
Total (95% C1) 237 127 100.0% 3.24[1.52, 4.96] <l
DM1 : : : : 3.24 pmol/L (1.52, 4.96)

=1 =

o “5a -4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002) avors feoptanial] | FivorsionEos

La esclerostina, un inhibidor de la formacion ésea, fue significativamente
mayor en pacientes con T1D y T2D en comparacion con los no diabéticos.

DM2 Garcia-Martin 2012 5456 24.98 74 4211 1623 50 240%  12.45[520, 19.70]
Gaudio 2012 53.18 10.94 40 475 1262 40 252% 5.68[0.50, 10.86]

iemn 2012 502 194 71 A2 49R 30 2489  1AO0[787 2043]
I Total (95% CI) 667 802 100.0% 14.92(3.12,26.72 e

A 14.92 pmol/L (3.12, 26.72)

Heterogeneity: Tau® = 136.99; Chi* = 74.60, df = 3 (P < 0.00001); ¥ =96% 30 1'0 3 o 2
Test for overall effect: Z =248 (P = 0.01) Eavom (aperimental]  Favors {oontrol]



Manejo terapeutico



Estratificacion del riesgo de fracturas para
dirigir las intervenciones terapeuticas

Antecedente de

fractura previa

Densidad d6sea
\ /

Factores de riesgo

Riesgo

(FRAX) muy alto

Shoback D. J Clin Endocrinol Metab 105: 587-594, 2020
Camacho PM. Endocr Pract. 2020;26:564-570
Kanis J. Osteoporosis International 2019; 30:3-44
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Estratificacion del riesgo de fracturas en
pacientes con diabetes tipo 2

Antecedente de fractura previa

Densidad 0sea t score -2

Factores de riesgo (FRAX) MOF > 20% HF >3%

e FRAX se calculara sin densidad mineral 6seay con la entrada de artritis reumatoide
como factor de riesgo sustituto de diabetes.

Factores de riesgo de fractura de diabetes tipo 2:

e duracion de la diabetes > 10 anos

e tratamiento con insulina y/o tiazolidindionas

e complicaciones cronicas de la diabetes

* niveles persistentes de HbA1c superiores al 8% durante al menos 1 ano

Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233



- ' RISK FACTORS
[ T2D Ea_t'ent ] Long T2D duration (= 10yrs)

JRULL Chronic T2D complications (= 1)
AL P lent Fractures > NO p Persistent HbA1c=8% (for = 1 yr)

L/ \ J’ V Insulin or Glitazones therapy
T2D risk factors

Hip/Vertebrae Other Sites
[ [TREATMENT] ] NO risk £. ol (21) e YES
/' FOLLOW-UP
Spinal X-ray (morphometry) Spinal X-ray (morphometry)
YES (2 grade 2) NO NO | YES (2 grade 2)
Bone Densitometry-DXA (TBS)
FRAX (Defra)
Tsc<—2.0SD Tsc<—2.0SD Tsc<—2.05D
[TREATMENT] FRAX pos. y FRAX neg.
[TREATMENT] / FOLLOW-UP

Cavati G. Antioxidants 2023, 12:928



..Son efectivos los antirresortivos
para disminuir el riesgo de fractura
en pacientes diabéticos?



La evidencia clinica mas soélida con respecto a la
eficacia de los antirresortivos en pacientes diabéticos
es proporcionada por analisis post hoc de ensayos
clinicos aleatorizados, comparando los resultados en
pacientes diabéticos aleatorizados al tratamiento
versus aquellos aleatorizados a placebo como un
subgrupo de un estudio principal.

La proporcion de diabéticos en estos ensayos es de

aproximadamente 6% de los participantes del ensayo




®
RESEARCH ARTICLE .]-BMR

Diabetes Mellitus and the Benefit of Antiresorptive
Therapy on Fracture Risk

Richard Eastell,' ©© Eric Vittinghoff,” © Li-Yung Lui,” Susan K. Ewing,” ©© Ann V. Schwartz,”
Douglas C. Bauer,”* Dennis M. Black,” © and Mary L. Bouxsein’

'Department of Oncology and Metabolism, University of Sheffield, Sheffield, UK

2[ZIIE|::|ar1:n*nent of Epidemiology & Biostatistics, University of Califomia, San Francisco, San Francisco, CA, USA

*Research Institute, California Pacific Medical Center, San Francisco, CA, USA

4Department of Medicine, University of California, San Francisco, San Francisco, CA, USA

*Center for Advanced Orthopedic Studies, Beth Israel Deaconess Medical Center and Department of Orthopedic Surgery, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA

JBMR 2022; 11:2121-2131



Se incluyeron 15
RCT con datos de

96368 individuos,

6.8% de ellos DT2
n=6539

JBMR 2022; 11:2121-2131

Table 1. DM Status by Trial in SABRE Study

Trial Drug class Study drug Nin non-DM NinT2D
FIT | Black 1996'" Bisphosphonate Alendronate 1955 72
FIT 112 Bisphosphonate Alendronate 4286 146
BONE"" Bisphosphonate Ibandronate 2831 98
IBAN Iv"'? Bisphosphonate Ibandronate (intravenous) 2835 25
Hip"'¥ Bisphosphonate Risedronate 8816 515
VERT-MN‘'4 Bisphosphonate Risedronate 791 23
VERT-NA""® Bisphosphonate Risedronate 1568 60
HORIZON PFT""® Bisphosphonate Zoledronic acid (intravenous) 7234 502
HORIZON RFT Lyles 20077 Bisphosphonate Zoledronic acid (intravenous) 2092 35
LOFT® Odanacatib Odanacatib 14,302 1769
WHI-E' Hormone therapy Hormone therapy 9682 1054
WHI-Ep'20) Hormone therapy Hormone therapy 15,626 971
FREEDOM"" Denosumab Denosumab (subcutaneous) 7192 596
PEARL'* SERMs Lasofoxifene 8051 505
MORE“? SERMs Raloxifene 2585 168

BONE = Oral Ibandronate Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North America and Europe; DM = diabetes mellitus; FIT = Fracture Intervention Trial;
FREEDOM = Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months; HIP = Hip Intervention Program Study Group; HORIZON PFT =
Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial; HORIZON RFT = Health Outcomes and Reduced Inci
dence with Zoledronic Acid Once Yearly Recurrent Fracture Trial; LOFT = Long-term Odanacatib Fracture Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation; PEARL = Postmenopausal Evaluation and Risk-Reduction with Lasofoxifene Study; SERM = selective estrogen receptor modulator; VERT-MN =
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy, Multinational Trial; VERT-NA = Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy, North American Trial;, WHI-E =

Women's Health Initiative, Estregen Arm; WHI-EP

Women's Health Initiative, Estrogen-Progestin Arm,



Analisis agrupado de de la eficacia
antifractura de todos los tratamientos JBMR 2022; 11:2121-2131
en individuos no diabéticos vs DT2

Table 3. Pooled Analyses of Anti-Fracture Treatment Efficacy in Non-DM and T2D in 15 Trials of Anti-Resorptive Medications

Non-DM T2D
Treatment effect % with fracture Treatment effect % with Interaction HR or  Interaction

Fracture type HR or OR (95% Cl) (n/N) HR or OR (95% Cl) fracture (n/N) OR (95% ClI) p°

Vertebral 0.52 (0.49-0.56) 7.3 (3947/54,193) 0.48 (0.36-0.63) 5.7 (215/3787) 0.91 (0.68-1.22) 0.53

Nonvertebral 0.82 (0.78-0.85) 9.6 (8647/89,846) 0.86 (0.74-1.00) 10.2 1.05 (0.89-1.22) 0.58
(666/6539)

All 0.72 (0.69-0.74) 13.9 (12,478/89,846) 0.74 (0.64-0.84) 13.5 1.02 (0.89-1.17) 0.80
(880/6539)

Hip 0.68 (0.61-0.77) 1.3 (1202/89,846) 0.82 (0.57-1.16) 1.9 (125/6539) 1.20 (0.83-1.74) 0.33

All results are adjusted for trial.
“Two-way interaction: Treatment * Diabetes status.



Analisis de la eficacia antifractura

. , . JBMR 2022; 11:2121-2131
de los BPs en no diabéeticos vs DT2

Table 4. Pooled Analyses of Anti-Fracture Treatment Efficacy in non-DM and T2D in Nine Bisphosphonate Trials

Non-DM T2D
Treatment effect % with fracture Treatment effect % with fracture Interaction HR or  Interaction
Fracturetype  HR or OR (95% Cl) (n/N) HR or OR (95% Cl) (n/N) OR (95% ClI) p?
Vertebral 0.56 (0.51-0.61) 8.4 (2089/24,910) 0.38 (0.23-0.64) 7.0 (74/1060) 0.73 (0.44-1.20) 0.21
Nonvertebral 0.88 (0.82-0.94) 9.6 (3094/32,408) 0.77 (0.56-1.06) 10.3 (152/1476) 0.90 (0.65-1.24) 0.51
All 0.74 (0.70-0.79) 15.4 (4982/32,408) 0.64 (0.49-0.83) 14.7 (217/1476) 0.87 (0.67-1.15) 0.32
Hip 0.69 (0.58-0.83) 1.6 (517/32,408) 1.13 (0.58-2.20) 2.5 (37/1476) 1.69 (0.85-3.35) 0.14

All results are adjusted for trial.
42-way interaction: Treatment * Diabetes status.



Cambios en DMO y MRO en
no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131

Table 5. Comparison of Effect of Treatment on Changes in BMD and BTM in Non-DM and T2D in 13 Trials

Non-DM 12D
Parameter N Mean (95% Cl) N Mean (95% Cl) Interaction p?
% Difference in BMD change
(active — placebo) at 24 months
Total hip 43,258 3.85(3.77-3.93) 3001 3.86 (3.54-4.18) 0.95
Femoral neck 45,966 3.45 (3.35-3.54) 3124 3.38 (2.98-3.78) 0.67
Lumbar spine 33,274 461 (4.51-4.72) 2266 437 (3.94-4.79) 0.21
% Difference in BTM change at 3 to
12 months (active — placebo)
CTX 8056 —52.3(—53.6, —51.0) 367 —53.2 (—59.5, —45.9) 0.69
PINP 9642 —46.2 (—47.2, —45.1) 447 —40.6 (—45.8, —34.9) 0.06
NTX/Cr 4946 —41.8 (—43.6, —39.9) 246 —40.8 (—48.1, —32.5) 0.86

All results are adjusted for trial.

BMD = bone mineral density; BTM = bone turnover marker; CTX = serum C-terminal cross-linking telopeptide; NTX/Cr = urinary N-telopeptide of type |
collagen/creatinine; PINP = serum procollagen type | N-propeptide.

“Two-way interaction: Treatment * Diabetes status.



La eficacia antifractura de las terapias antirresortivas, consideradas
como un grupo, fue similar en personas cony sin DT2

Los cambios en la densidad mineral 6sea de columna, cadera total y
cuello femoraly en los marcadores de recambio 6seo fueron
similares en ambos grupos




Riesgo de fracturas en pacientes con DM versus no DM expuestos a
bifosfonatos y raloxifeno.

Estudio danés de cohorte nacional retrospectivo que compara a todos los usuarios de medicamentos
antirresortivos para osteoporosis, diabéticos y no diabéticos (n: 103562), con controles de la poblacion general
(n: 310683) para evaluar si habia diferencias en la eficacia antifractura por el bajo recambio 6seo de la DM

T T O,

1.85(1.68-2.04) 1.97(1.31-2.95) 0.77

Spine 4.17 (3.44-5.06) 4.51(2.03-10.0) 0.85
RPs

El estado de bajo recambio éseo de la diabetes no parece ser un obstaculo para el efecto
de estos farmacos contra la osteoporosis.
Los pacientes diabéticos deben recibir tratamiento para la osteoporosis de la misma

manera que los no diabéticos

Fracture type No diabetes Diabetes
RLX Hip 2.19(1.58-3.02) 2.27(0.59-8.70) 0.96
Forearm 1.52(1.17-1.98) 1.05(0.22-5.10) 0.65

Vestergaard P. Calcif Tissue Int (2011) 88:209-214



Efectividad de teriparatida en la vida real en la reduccidén de fracturas en

pacientes con osteoporosis y comorbilidades: analisis integrado de 4
estudios observacionales prospectivos.

A I 0 to 6 Months 1 > 6 Months
LA Period effect p<.0001 ¥ Period effect p=.0018 10 Period effect p<.0001
oy 5%t & o 4%t L8 {gmm
& Q 1
8 5 J 4 23 ‘860/01- s 8 5 i ’68%* OI o '770/0T 6.20 "480/01
< 4| e l l < 4] 382 l aila; l =6 l
o) © o
i 2.25 E 3 1 237 24 3.4
2> 2 > 2 [ L
O Z 1.21 2 1.86
) —_— 0.92 i g 2
0 - * =
Diabetic  Non-diabetic 0" Diabetic. _ Non-diabetic Diabetic ~ Non-diabetic
(n=527) (n=8301) (n=527) (n=8301) (n=527) (n=8301)
Diabetes p=.760; Interaction p=.119 Diabetes p=.179; Interaction p=.253 Diabetes p=.498; Interaction p=.046

Langdahl BL. Bone 2018 16:58-66



Intervencion de estilo de vida:

| Pérdida moderada de peso en DT2, la ingesta adecuada de calcioy
vitamina D y una ingesta limitada de alcohol y sodio.

| Ejercicio aerdbico, al menos 150 minutos por semana, asociada con
ejercicios con sobrecarga

Dejar de fumar

. Prevencion de caidas: prevencion de episodios de hipoglucemia,
hipotension, discapacidad visual y fomentar la evaluacion
' neuroldgica.

Paschou SA. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102: 3621-3634



Conclusiones

La diabetes de larga data o mal controlada se asocia a un mayor riesgo de fractura, por lo tanto la mejor prevencion de
fracturas es el buen control metabdlico

Se encuentran comprometidas la osteoblastogénesis y la osteoclastogénesis y la estructura de la matriz 6sea por efecto
de la presencia de colageno-AGE

La DT1 se asocia a baja masa d6sea, la DT2 puede asociarse a masa 6sea hormal o aun aumentada, ambas presentan un
bajo recambio y los estudios que evaluan microarquitectura 6sea mostraron un aumento de la porosidad cortical y un TBS
deteriorado

Esta indicado el tratamiento osteoactivo de la prevencion de fracturas en todo paciente diabético con fractura previa, una
DMO con t score <-2 o la presencia factores de riesgo de fractura

En analisis post-hoc, los tratamientos antirresortivos mostraron no ser inferiores en la prevencién de fracturas y un
metanalisis de 4 estudios de vida real con teriparatida mostro ser efectiva para la prevencion de fracturas en individuos
diabéticos.




Muchas gracias

por su atencion

claudia.sedlinsky@gmail.com




Denosumab en mujeres
posmenopausicas con osteoporosisy
diabetes: analisis de subgrupos de
FREEDOM Yy extensién FREEDOM

Ferrari S Bone 134 (2020) 115268

A. Subjects with diabetes®
18 |— FREEDOM: Denosumab
_|— FREEDOM: Placebo -
2 16
Table 3 5 — FREEDOM Extension:
Cumulative incidence of fracture at year 3 in subjects with diabetes” in the FREEDOM study £ 14 Crossover denosumab ==
wl
Fracture type 3 B 12
=238
New vertebral Nonvertebral Hip Z 'i_-, 1O
° g +
Placebo Denosumab Placebo Denosumab Piacebo Denosumab = g 8 —
N = 226 N = 245 N = 242 N = 266 N - 242 N = 266 :j =0 T
B E 6 — .
Incidence, n (%) 18 (8.0) 14(1.6) 13(5.9) 27 (11.7) 4(L7) 1 (0Q) = % ‘;'7“‘
Risk or hazard ratio (95% CI) 0.20 (0.07-0.61) 1.94 (1L.00-3.77)' 0.23 (0,03-2.02Y ’5 Ii
p value 0.001 0.046 0.145 };‘_ 4
g
Abbreviation: Cl, confidence interval, <
' Subjects with diabetes were defined based on use of antidiabetic medication and/or fasting glucose levels =126 mg/dL (7 mmol/L) at baseline, ) =
2 ( A

" Fracture incidence for nonvertebral and hip fracture are Kaplan-Meier estimates.
* Risk ratio adjusted using the Mantel. Haenszel method for age stratification variable.
4 Hazard ratio calculated based on the Cox proportional hazards model and stratified by age.

(=]
[3¥]
w -

Respective study year”
FREEDOM: Denosumab 266 255 236 216 201 194 186
FREEDOM: Placebo 242 229 218 208 202 184 176
FREEDOM Extension: Crossover denosumab 116 112 109 106 99 90 86



Caracteristicas basales

Table 2. Baseline Characteristics

JBMR 2022; 11:2121-2131

Characteristic

Non-DM (N = 89,846) T2D (N = 6539) p
Age (years), mean + SD 693 + 7.8 700 4 7.5 <0.0001
Female (%) 994 99.9 <0.0001
BMI (kg/mz), mean =+ SD 26.3 + 5.0 (nh = 89,467) 28.8 = 6.0 (n = 6515) <0.0001
Prevalent vertebral fracture (%) 46.9 (n = 59,915) 41.2 (n = 4328) <0.0001
Previous nonvertebral fracture (%) 22.7 (n=37,776) 21.9 (n = 2748) 0.31
Total hip T-score, mean = SD —2.07 = 0.84 (n = 53,941) —2.03 = 0.92 (n = 3951) 0.005
Femoral neck T-score, mean = SD —2.37 = 0.70 (n = 58,025) —241 £ 0.77 (n = 4140) 0.003
Lumbar spine T-score, mean =+ SD —2.65 £ 1.13 (n = 48,710) —245 £+ 1.25 (n = 3582) <0.0001
CTX (hg/mL), mean £+ SD 0.37 + 0.20 (n = 9201) 034 £ 024 (n = 458) <0.0001
PINP (ng/mL), mean + SD 53.7 £ 24.2 (n = 11,406) 479 + 24.3 (n = 566) <0.0001
NTX/Cr (nmol/mmol), mean = SD 63.2 +43.1 (n = 5672) 514 +43.1 (n = 321) <0.0001

BMI = body mass index; CTX = serum C-terminal cross-linking telopeptide; NTX/Cr = urinary N-telopeptide of type | collagen/creatinine; P1INP = serum

procollagen type | N-propeptide.



Mecanismos de
accion de los
antidiabéticos
sobre osteoblastos
y osteoclastos

Paschka S. Endocrine (2025)
87:907-919

Mesenchymal stem cell

METFORMIN

BMP-2 4
AMPK

-

—_— Osteoblast Adipocyte

-
INSULIN

+
PI3K/Akt Wnt/B-catenin
SULFONYLUREAS <+

*Increased risk of falls and

consequently of fracture risk oOPG
due to hypoglycemic episodes GLP- 1 RAS -

DPP-4i \ ey
®
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— > Osteoclast



Mecanismos celulares y moleculares y

. . ofbauer L. Lancet
asociados al aumento de fragilidad Diabetes Endocrinol 2022,
, . 10:207-220.
O0sea en la diabetes

Diabetes and chronic hyperglycaemia

v - v v . - v

Systemic Insulin signalling Incretin effect| Oxidative stress, Whntsignalling | AGEsT Chronic Microvascular
ROS production T inflammationt impairment?
- —_ -
increased
Adipocytes? Osteoblasts| Osteocytes) Osteoclasts Endothellal cells | Extracellular matrix| fracture risk
Bone marrow Wnt signallingl SclerostinT Efferocytosis. Bonevasculature | AGEsT
Skeletal adiposity 1 Autophagy | Senescence Autophagy | Blood flow.l Matrix mineralisation T
AdipsinT FerroptosisT $ Mechanosensing | Oxygen supplyl Collagen cross-linking |
RANKLT O Oxidative stressT . RANKL 8. _— Matrix quality |
Inhibition of PPARY GLP-1 receptor Mechanical Bisphosphonates, Aspirin, ACE inhibitors, Glycaemic control,
Targets/ anc} adipsin, agonists, stimulation stimulation, high denosumab, §tat'in's, PHD2 vitamin Cand D,
therapy weight loss of Wnt (teriparatide, impact exercise, activators of inhibitors exercise, AGE-RAGE
sclerostin inhibitors), senolytics efferocytosis axis
anti-oxidants




cComo afectan los agentes
antidiabeticos el riesgo de
fractura?



La rosiglitazona impacta negativamente en el hueso promoviendo la

apoptosis de osteoblastos y osteocitos

A Lumbar vertebrae (L1-L4) llium and sacrum Total body
—r— I 0.0525 A
0.0600 A . 0.0575 4 . —_—
& ~ &
E 0.0575 * * § 5
-.._g 2 0.0550 D2 0.0500 -
3 0.0550 = e *
2 o @
0.0525 o 0,0525 o
0.0475 -+
Control Rosiglitazone Control Rosiglitazone Control Rosiglitazone
=
?150- "g,': *kk
E 3 20
: :
£100 I &
2 =
7 3
2 ** 2 10
2 509 5
wy
% 2 —
o} 5
0 g
(=8
<

Control  Rosiglitazone

Control Rosiglitazone

Soroceneau MA. Journal of Endocrinology (2004) 183, 203-216



ORIGINAL ARTICLE

Glycemic Durability of Rosiglitazone,
Metformin, or Glyburide Monotherapy

A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)
Kahn SE. N EnglJ Med 2006;355:2427-43

Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral

agent combination therapy for type 2 diabetes (RECORD):
a multicentre, randomised, open-label trial

Home PD. Lancet 2009;373:2125-35

Rosiglitazone Metformin

Glyburide

number of patients (percent)

Men 32(3.95) 29(3.36) 28 (3.39)
Women 60 (9.30) 30 (5.08)* 21 (3.47)*
Lower limb 36 (5.58) 18 (3.05)7 8 (1.32)*
Upper limb 22 (3.41) 10 (1.69) 9 (1.49)1
Women Men All
Rosiglitazone  Active Rosiglitazone  Active Rosiglitazone  Active
(N=1078) control (M=1142) control (N=2220) control
(N=1075) {M=1152) (N=2227)
All 124 {154) 68 (78) E61(71) 5O (54) 186 (225) 118(132)
Upper limb 63(78) 36(39) 23(23) 19 (19} 86 (101) G5 (GE)
Distal lowerlimb 47 (49) 16(17) 23(24) 11{11) 70(73) 27 (28)
Femur/hip 7(8) 77 33 1(1) 10(11) BE
Spine a8 4i4) b (6] 55 14(14) 9(9)
Pelvis 0 1(1) 0 33 0 44
Other 11{11) 10 (10) 14(15) 15 (15) 25 (26) 25(25)

Mumbsers are participants (events ). Same participants had maore than one fracture and in different areas of the hody.

Table 7: Bone fractures reported as serious and non-serious adverse events




| bone formation
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Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393
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Sulfonylureas

Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393
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Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393
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Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos que evaluen el efecto de los farmacos
antidiabeéticos sobre el hueso en comparacion con

placebo, solo la comunicacion de eventos adversos
relacionados con el farmaco, analisis post-hoc de ECAs
o estudios poblacionales retrospectivos y sus
metanalisis.
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¢ Los agentes antiosteoporoticos
disponibles son eficientes para la
prevencion de fracturas en
pacientes diabéticos?



Estudios Preclinicos



Los bisfosfonatos mejoran el efecto

perjudicial de los AGEs sobre la
proliferacion de osteoblastos

Gangoiti MV. Eur J Pharmacol (2008) 600: 140-147
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Los AGEs disminuyen la diferenciacion de
osteoblastos y aumentan la apoptosis. Estos
efectos fueron revertidos por co-incubacion
con alendronato

Gangoiti MV. Eur J Pharmacol (2008) 600: 140-147
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Los osteoclastos cultivados en una matriz
glicosilada mostraron un numero
disminuido. El alendronato redujo aiin mas el
numero ya reducido de osteoclastos.

Gangoiti MV. J Diabetes Metab 2013, 4:6
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Efectos de PTH 1-34 sobre esclerostina, RANKL y apoptosis de

osteocitos inducida por AGEs
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Tanaka KI. Biochem. Biophys. Res Commun. 2015, 461:193-199



Trata m |ent0 COn Marino S & Bellido T. Nature

Reviews Endocrinology |
Volume 20 | November

osteoanabolicos 2024 | 661-672
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Estudios clinicos
en pacientes diabéticos



No hay ensayos clinicos aleatorizados de
farmacos antiosteoporoticos en
pacientes diabéticos



La evidencia clinica mas soélida con respecto a la
eficacia de estos agentes en pacientes diabéticos es
proporcionada por estudios retrospectivos
poblacionales o por analisis post hoc de ensayos
clinicos aleatorizados, comparando los resultados en
pacientes diabéticos aleatorizados al tratamiento
versus aquellos aleatorizados a placebo como un
subgrupo de un estudio principal.

La proporcion de diabéticos en estos ensayos es de

aproximadamente 6% de los participantes del ensayo




Riesgo de varias fracturas en pacientes con osteoporosis DM versus no
DM expuestos a bifosfonatos y raloxifeno.

Estudio danés de cohorte nacional retrospectivo que compara a todos los
usuarios de medicamentos antirresortivos para osteoporosis, diabéticosy no
diabéticos (n: 103562), con controles de la poblacién general (n: 310683)

Fracture type No diabetes Diabetes P

Spine 4.17 (3.44-5.08) | 4.51 (2.03-10.0)

BPs

El estado de bajo recambio dseo de la diabetes no parece ser un obstaculo para el efecto
de estos farmacos contra la osteoporosis. Los pacientes con diabetes deben recibir
tratamiento para la osteoporosis de la misma manera que los pacientes no diabéticos

rracture type I INO adlabetes I viabetes I F

RLX

Forearm 1.52(1.17-1.98) | 1.05(0.22-5.10) | 0.65

Vestergaard P. Calcif Tissue Int (2011) 88:209-214
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Se incluyeron 15 RCT con datos
de 96368 individuos, 6.8% de
ellos DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131

Table 1. DM Status by Trial in SABRE Study

Trial Drug class Study drug Nin non-DM NinT2D
FIT | Black 1996'" Bisphosphonate Alendronate 1955 72
FIT I Bisphosphonate Alendronate 4286 146
BONE"" Bisphosphonate Ibandronate 2831 98
IBAN V' Bisphosphonate Ibandronate (intravenous) 2835 25
Hip'"Y Bisphosphonate Risedronate 8816 515
VERT-MN"'¥ Bisphosphonate Risedronate 791 23
VERT-NA""® Bisphosphonate Risedronate 1568 60
HORIZON PFT!"® Bisphosphonate Zoledronic acid (intravenous) 7234 502
HORIZON RFT Lyles 20077 Bisphosphonate Zoledronic acid (intravenous) 2092 35
LOFT"'® Odanacatib Odanacatib 14,302 1769
WHI-E'? Hormone therapy Hormone therapy 9682 1054
WHI-EpP'20) Hormone therapy Hormone therapy 15,626 971
FREEDOM"™" Denosumab Denosumab (subcutaneous) 7192 596
PEARL'* SERMs Lasofoxifene 8051 505
MORE"? SERMSs Raloxifene 2585 168

BONE = Oral Ibandronate Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North America and Europe; DM = diabetes mellitus; FIT = Fracture Intervention Trial;
FREEDOM = Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every & Months; HIP = Hip Intervention Program Study Group; HORIZON PFT =
Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial; HORIZON RFT = Health Outcomes and Reduced Inci
dence with Zoledronic Acid Once Yearly Recurrent Fracture Trial; LOFT = Long-term Odanacatib Fracture Trial; MORE = Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation; PEARL — Postmenopausal Evaluation and Risk-Reduction with Lasofoxifene Study; SERM — selective estrogen receptor modulator; VERT-MN =
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy, Multinational Trial; VERT-NA = Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy, North American Trial, WHI-E =
Women's Health Initiative, Estroegen Amm; WHI-EP = Women's Health Initiative, Estrogen-Progestin Arm,.



Caracteristicas basales

Table 2. Baseline Characteristics

JBMR 2022; 11:2121-2131

Characteristic

Non-DM (N = 89,846) T2D (N = 6539) p
Age (years), mean + SD 693 + 7.8 700 4 7.5 <0.0001
Female (%) 994 99.9 <0.0001
BMI (kg/mz), mean =+ SD 26.3 + 5.0 (nh = 89,467) 28.8 = 6.0 (n = 6515) <0.0001
Prevalent vertebral fracture (%) 46.9 (n = 59,915) 41.2 (n = 4328) <0.0001
Previous nonvertebral fracture (%) 22.7 (n=37,776) 21.9 (n = 2748) 0.31
Total hip T-score, mean = SD —2.07 = 0.84 (n = 53,941) —2.03 = 0.92 (n = 3951) 0.005
Femoral neck T-score, mean =+ SD —2.37 = 0.70 (n = 58,025) —241 = 0.77 (n = 4140) 0.003
Lumbar spine T-score, mean =+ SD —2.65 £ 1.13 (n = 48,710) —245 £+ 1.25 (n = 3582) <0.0001
CTX (hg/mL), mean £+ SD 0.37 + 0.20 (n = 9201) 034 £ 024 (n = 458) <0.0001
PINP (ng/mL), mean + SD 53.7 £ 24.2 (n = 11,406) 479 + 24.3 (n = 566) <0.0001
NTX/Cr (nmol/mmol), mean = SD 63.2 +43.1 (n = 5672) 514 +43.1 (n = 321) <0.0001

BMI = body mass index; CTX = serum C-terminal cross-linking telopeptide; NTX/Cr = urinary N-telopeptide of type | collagen/creatinine; PINP = serum

procollagen type | N-propeptide.



Analisis agrupado de de la eficacia
antifractura de todos los tratamientos JBMR 2022; 11:2121-2131
no diabéticos vs DT2

Table 3. Pooled Analyses of Anti-Fracture Treatment Efficacy in Non-DM and T2D in 15 Trials of Anti-Resorptive Medications

Non-DM T2D
Treatment effect % with fracture Treatment effect % with Interaction HR or  Interaction

Fracture type HR or OR (95% Cl) (n/N) HR or OR (95% Cl) fracture (n/N) OR (95% ClI) p°

Vertebral 0.52 (0.49-0.56) 7.3 (3947/54,193) 0.48 (0.36-0.63) 5.7 (215/3787) 0.91 (0.68-1.22) 0.53

Nonvertebral 0.82 (0.78-0.85) 9.6 (8647/89,846) 0.86 (0.74-1.00) 10.2 1.05 (0.89-1.22) 0.58
(666/6539)

All 0.72 (0.69-0.74) 13.9 (12,478/89,846) 0.74 (0.64-0.84) 13.5 1.02 (0.89-1.17) 0.80
(880/6539)

Hip 0.68 (0.61-0.77) 1.3 (1202/89,846) 0.82 (0.57-1.16) 1.9 (125/6539) 1.20 (0.83-1.74) 0.33

All results are adjusted for trial.
“Two-way interaction: Treatment * Diabetes status.



Analisis de la eficacia antifractura de

. ;. JBMR 2022; 11:2121-2131
los BPs en no diabéticos vs D12

Table 4. Pooled Analyses of Anti-Fracture Treatment Efficacy in non-DM and T2D in Nine Bisphosphonate Trials

Non-DM T2D
Treatment effect % with fracture Treatment effect % with fracture Interaction HR or  Interaction
Fracturetype  HR or OR (95% Cl) (n/N) HR or OR (95% Cl) (n/N) OR (95% ClI) p?
Vertebral 0.56 (0.51-0.61) 8.4 (2089/24,910) 0.38 (0.23-0.64) 7.0 (74/1060) 0.73 (0.44-1.20) 0.21
Nonvertebral 0.88 (0.82-0.94) 9.6 (3094/32,408) 0.77 (0.56-1.06) 10.3 (152/1476) 0.90 (0.65-1.24) 0.51
All 0.74 (0.70-0.79) 15.4 (4982/32,408) 0.64 (0.49-0.83) 14.7 (217/1476) 0.87 (0.67-1.15) 0.32
Hip 0.69 (0.58-0.83) 1.6 (517/32,408) 1.13 (0.58-2.20) 2.5 (37/1476) 1.69 (0.85-3.35) 0.14

All results are adjusted for trial.
42-way interaction: Treatment * Diabetes status.



Cambios en DMO y MRO en
no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131

Table 5. Comparison of Effect of Treatment on Changes in BMD and BTM in Non-DM and T2D in 13 Trials

Non-DM 12D
Parameter N Mean (95% Cl) N Mean (95% Cl) Interaction p?
% Difference in BMD change
(active — placebo) at 24 months
Total hip 43,258 3.85(3.77-3.93) 3001 3.86 (3.54-4.18) 0.95
Femoral neck 45,966 3.45 (3.35-3.54) 3124 3.38 (2.98-3.78) 0.67
Lumbar spine 33,274 461 (4.51-4.72) 2266 437 (3.94-4.79) 0.21
% Difference in BTM change at 3 to
12 months (active — placebo)
CTX 8056 —52.3(—53.6, —51.0) 367 —53.2 (—59.5, —45.9) 0.69
PINP 9642 —46.2 (—47.2, —45.1) 447 —40.6 (—45.8, —34.9) 0.06
NTX/Cr 4946 —41.8 (—43.6, —39.9) 246 —40.8 (—48.1, —32.5) 0.86

All results are adjusted for trial.

BMD = bone mineral density; BTM = bone turnover marker; CTX = serum C-terminal cross-linking telopeptide; NTX/Cr = urinary N-telopeptide of type |
collagen/creatinine; PINP = serum procollagen type | N-propeptide.

“Two-way interaction: Treatment * Diabetes status.
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La eficacia antifractura de las terapias antirresortivas, consideradas como un grupo, fue similar en
personas cony sin DT2 para los cuatro tipos de fracturas estudiadas (fracturas vertebrales, de cadera,
no vertebrales y “todas”)

Las terapias antirresortivas resultaron en mejoras similares en la densidad mineral 6sea de cadera total
y cuello femoral y reducciones similares tanto en los marcadores de formacion (P1NP) como de
resorcion (CTXy NTX) para pacientes cony sin DT2




Uso de

antirresortivos:
. Mayor riesgo de ‘ *

complicaciones?




Efectos adversos

Son en general muy bien tolerados
Mas frecuentes: Gl, esofagitis, sindrome pseudo gripal

Fracturas femorales atipicas

Osteonecrosis de mandibula asociada a medicacion (ONMM) |



Fracturas femorales atipicas



Definicion de caso de fractura femoral atipica (FFA) - ASBMR 2014

Para ser considerada FFA debe estar ubicada a lo largo de la diafisis femoral, distal al trocanter menory

proximal al ensanchamiento supracondileo

Deben estar presentes al menos cuatro de las cinco caracteristicas principales

el a fractura esta asociada con un trauma minimo o nulo

el a linea de fractura se origina en la cortical lateral y es sustancialmente transversal en su orientaciéon

el as fracturas completas se extienden a través de ambas corticales y pueden asociarse a una espicula medial.
el a fractura no es conminuta o es minimamente conminuta.

eHay un engrosamiento peridstico o enddstico localizado de la corteza lateral en el lugar de la fractura

Caracteristicas menores

eAumento generalizado del espesor cortical de las diafisis femorales.

eSintomas prodrémicos unilaterales o bilaterales, como dolor sordo o sordo en la ingle o el muslo.
eFracturas bilaterales incompletas o completas de la diafisis femoral.

*Consolidacion tardia de la fractura.




Los mecanismos subyacentes
responsables de esta asociacion
siguen sin estar claros, aunque

se han propuesto hipoétesis, entre
ellas la supresion de la
remodelacion 6seay la
acumulacion de microdanos.

Dado que estas caracteristicas
también se observan en la
diabetes tipo 1y tipo 2, existe
preocupacion por el riesgo de
estas fracturas en estas
poblaciones.




Numero fracturas
prevenidas por
caso de fractura
atipica asociada al
uso de BPs

Black D. Endoc
Reviews 2019; 40:333-
368

1200 Fractures prevented

220
Non-vertebral
fractures
(excluding hip)
130
Hip fractures
850

Vertebral
fractures



Fracturas atipicas asociadas al uso de bifosfonatos
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Incidencia de FFA

Changi General Hospital

Singapur

Gani LU Bone. 2022;162:116455

All admission to CGH between 2009-2015
with diagnosis of “fracture” and
“osteoporosis” (n = 14,269)

Excluded : Non hip fractures,
non-osteoporotic fractures / non
fragility fractures, age < 50 years
A 4 old

v

Cases with fragility hip fractures,
subtrochanteric and femur fractures

(n=3097)

Excluded : non subtrochanteric
hip fractures

h 4

v

Subtrochanteric and femur fractures
(n=462)

v \ 4

Atypical femur fractures (AFF) by ASBMR Typical subtrochanteric femur fractures
2014 criteria (n = 69) (n=393)

v \ 4

Bisphosphonate
(BP) related AFF
(n=35)

Non-BP related AFF
(n=34)




Table 1. Demographics and Clinical Variables of Patients With Atypical Femoral Fracture (AFF) and Typical Subtrochanteric Femoral
Fracture

Atypical femoral Typical subtrochanteric femoral
fracture (n = 69) fracture (n = 393) D
n (%) n (%) Value
Age (years), mean (SD) 71.2 (8.7) 73.8 (12.3) 0.087
BMI (kg/m?), mean (SD) 23.5 (3.8 239 (5.9) 0.754
Female 60 (87.0) 295 (75.1) 0.031
Race
Chinese 51 (83.6) 266 (74.3) 0.144
Malay 5(8.2) 66 (18.4)
Indian/others 5(8.2) 26 (7.3)
eGFR mean (SD) 76.5 (21.5) 75.8 (35.1) 0.870
Creatinine median (IQR) 73 (62, 88) 77 (60, 100) 0.262
250HD (ug/L), mean (SD) (n = 353) 28.6 (8.3) 223 (11.5) 0.061
I Charlson comorbidity score, mean (SD) 32(14) 3.9 (2.0) 0.002
Smokers 1(1.5) 14 (3.7) 0354
Fragility fracture history 15 (22.7) 105 (27.3) 0433
Rheumatoid arthritis 5(7.3) 4(1.0 0.001
| Type 2 diabetes mellitus (DM2) 9 (13.0) 153 (38.9) <0.001
HbA1c (%) in DM2, mean (SD) (n = 131) 6.52 (0.51) 7.25(2.5) 0.257
TSH (mlIU/L), median (IQR) (n = 277) 1.19 (0.56, 3.95) 1.50 (0.92, 2.50) 0439
Prodromal symptoms 7 (10.1) 18 (4.6) 0.060
Bilateral fracture 3(44) 10 (2.5) 0403
Delayed healing 2(29) 2(2.3) 0.760
Surgical management 65 (94.2) 289 (73.9) <0.001
Repeat surgical procedure 2(29) 8 (2.1) 0.643
Time to healing (months), median (IOR) 2(1,3 3(1,3) 0.480
| Antiresorptive drug use (either oral BP/zoledronic 35 (50.7) 44 (11.2) <0.001
acid/denosumab)
+ Oral BP (either alendronate or risedronate) 28 35
- Oral BP sequential (alendronate and risedronate) 5 6
« Oral BP to denosumab 2 2
——Lebe ke aetd 2 4
Duration of BP use (months), median (IQR) 56.5 (28, 66) 15.5 (4, 36) <0.001
Glucocorticoid use 5(73) 5(1.3) 0.002

SD = standard deviation; BMI = body mass index; eGFR = estimated glomerular filtration rate; IQR = interquartile range; 25-OHD = 25-hydroxyvitamin
D; HbA1C = hemoglobin A1¢ TSH = thyroid-stimulating hormone; BP = bisphosphonate.



Table 2. Bone Mineral Density (BMD) and T-Scores of Patients With Atypical Femoral Fracture and Typical Subtrochanteric Femoral

Fracture

Al

BMD L spine, mean (SD)

BMD total hip, mean (SD)

BMD femoral neck, mean (SD)
S i )

T-score total hip, mean (SD)
T-score femoral neck, mean (SD)

Table 3. Multivariate Regression of Variables Associated With

Atypical Femoral Fracture

Unadjusted OR Adjusted OR

(95% CI) (95% ClI)
Age (years) 0.98 (0.96, 1.00)* 1.00 (0.93, 1.07)
Female 2.21 (1.06, 4.63)° 1.94 (0.41,9.16)
Creatinine 0.99 (0.98, 0.99)° 0.99 (0.98, 1.01)
Charlson comorbidity  0.79 (0.68, 0.92)° 0.89 (0.57, 1.41)

score

§ femoral fracture (n = 393) p Value
/8 (0.19) 0.791
b1 (0.18) 0.008
b4 (0.17) 0.028
7 (1.57) 0353
73 (1.39) 0.003
b4 (1.45) 0.023

Type 2 diabetes 0.24 (0.11, 0.49)* 0.23 (0.06, 0.95)*
mellitus

Bisphosphonate 8.17 (4.63, 14.4)° 6.65 (2.35,18.9)°

Denosumab 5.84 (0.81,42.1) 1.09 (0.05, 23.5)

Surgical 5.74 (2.04, 16.1)® 5.91 (0.63, 55.7)
management

Clucnrarticrnid yice £ NA (‘l 71, 21 R)‘] n (n rn' 2 QQ)

T total hip 1.53 (1.14, 2.05)* 157 (1.04, 2.37)*

OR = odds ratio; Cl = confidence interval.
*p < 0.05.

e Gani LU. JBMR+ 2021 5:e10515



Caracteristicas de los

pacientes con FFA segun el

uso o no de bifosfonatos

Gani LU Bone. 2022;162:116455

Table 1a

Demographic and Clinical Differences of BP and Non-BP 1elated AFF.

BP related AFF (n = 35) Non-BP yelated AFF (n = 34) P-value

Age (vears), mean (5D} 73.0£ 8.1 69.2 = 9.0 0,07
Weight (kg). mean (SD) 510+ 17 58,0 + 4.0 0,09
Height (m), mean (SD) 1.49 £+ 0.01 1.55 + 0,02 0,01
BMI (kg/m®}. mean (SD) 22.86 £ 3.7 2368 4 4.4 0.62
Female 33 (94.3) 27 (79.4) 0,07
Race

Chinese 25 (80.7) 26 (86.7) 0.37

Malay 4(129) 1(3.33)

Indian, Others 2(6.5) 3(10.0)
eGFR menn (SD) 77,56 £ 21.8 7543 4 215 0.68
Creatinine nsedian (IQR) 70 (59, 84) 76 (65, 93) 0.32
250HD (ug/L), mean (SD) 3391 £62 22.37 £ 56 0.01
Chatlson Comorbidity Score, mean (SD) 31111 3212 1.6 0.79
Smokess 0 (0.0) 1(3.0) 031
Fragility finctuze history 12 (35.3) 3(9.4) 0.01
Rheumatold arthritis 2(57) 3(88) 0,62
T2DM 4(11.9) 50147) 0.69
HbAlLc (%) m DM2, mean (SD) (n = 5) 705 + 01 6,17 + 0.2 0,01
TSH {mlU/L), median (FQR) (n = 24) 1.67 (0.74, 4.52) 0.81 {0.46, 2,55} 0.18
Site of fincture

Shaft 19 (6L.3) 19 (65.5) 0.73

Subtrochanteric 16 (38.7) 15(44.1)
Prodromal svmproms 5(14.3) 2(59 0.25
Bilateral fineture 4(1L4) 2(5.9) 0.41
Delayed henling 11(2.9) 1(2.9) 0.58
Previous history of AFF 2(57) 0(0.0) 0.16
Surgical management 34 (97.1) 31 (91.2) 0.29
Repeat surgical proceduie 2(57) 0 (0.0) 0.16
Tine to healing (month) Median (IQR) 3(23) 2(1.3) 0.02
Glucocortcold vse 4(114) 1(29) 0,17




Por lo tanto, no hay evidencia solida de que el uso de

bifosfonatos en la diabetes esté asociado a mayor riesgo de
FFA

N\



ONMM: Definicion de caso:

La ONMM es una condicion poco frecuente. Se puede
considerar que los pacientes tienen ONMM si estan presentes
todas las siguientes caracteristicas:

Hueso expuesto o hueso que puede explorarse a través de una fistula intraoral o
extraoral en la regiéon maxilofacial, que ha persistido durante mas de 8 semanas

\

Tratamiento actual o previo con agentes antirresortivos o antiangiogénicos

3

Sin antecedentes de radioterapia en los maxilares ni enfermedad metastasica

obvia en los maxilares.
\

Ruggiero SL. J Oral Maxillofac Surg 80:920-943, 2022



DROGAS UTILIZADAS EN PATOLOGIA METABOLICA OSEA

Via de

Droga Dosis : - Indicacion
adminstracion
Alendronato 70 mg semanal Oral Osteoporosis
Risedronato 35 Mg diario Oral Osteoporosis
B 150 mg mensual
'j‘ Pamidronato 60 mg trimestral Intravenosa Osteoporosis
A Ibandronato 150 mg mensual Oral e
Acido ibandrénico 3 mg trimestral Intravenosa P
Acido zoledrénico 5 mg anual Intravenosa Osteoporosis - Enfermedad de Paget
Denosumab 60 mg semestral Subcutanea Osteoporosis
: Eventos relacionados con el cancer
Pamidronato 90 mg mensual Intravenosa . st
A Mieloma multiple
.% Acido Zoledrénico 4 mg cada 3 0 4 semanas Intravenosa Eventos relacionados con el cancer
A Dékcaiifag 120 mg mensual Siibiiapsa Eventos relacionados con el cancer

Tumor de células gigantes




Table 2. Nonantiresorptive medications associated with osteonecrosis of the jaw development

Class Representatives

Glucocorticoids

VEGF inhibitors Bevacizumab, aflibercept

TKIs Sunitinib, imatinib, cabozantinib, sorafenib, regorafenib, axitinib, pazopanib, dasatinib

mTORI Everolimus, temsirolimus

BRAF inhibitors Dabrafenib, trametinib

Monoclonal Abs against CD20 Rituximab

Immune checkpoint inhibitors Nivolumab, monoclonal Abs against CTLA-4 (ipilimumab)

Lenalidomide

Chemotherapy regimens Cytarabine, idarubicin, and daunorubicin; gemcitabine, vinorelbine, and doxorubicin;
doxorubicin and cyclophosphamide; 5-azacitidine

Leflunomide

Anti-TNF agents Adalimumab

Abbreviations: Abs, antibodies; BRAF, B-Raf; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; mTORI, inhibitors of
mammalian target of rapamycin; TNF, tumor necrosis factor; VEGE, vascular endothelial growth factor.



Incidencia de ONMM

En pacientes tratados con
antirresortivos por

En pacientes oncologicos

tratados con antirresortivos

osteoporosis

e Bifosfonatos orales: 0.02%- e /oledronico EV:

0.05% Adyuvante: 0% -1.8%.
e 7oledrdénico EV: <0.02% Prevencion de MTS: 1%-8%
e Denosumab: 0.03%-0.05% * Denosumab:

Adyuvante: 0%.
Prevencion MTS: 0.7%-6.9%

Ruggiero SL. J Oral Maxillofac Surg 80:920-943, 2022
Anastasilakis AC. J Clin Endoc Metab 2022, 107, 1441-1460



Factores de riesgo de ONMM

Factores locales:

Extracciones dentales, infecciones dentales, enfermedad periodontal,
protesis inadecuadas, mala higiene dental, otros procedimientos quirdrgicos

N\

Farmacos:

Factores genéticos:

Altas dosis de antirresortivos, alta frecuencia de
dosificacion de antirresortivos, uso de antirresortivos
por largos periodos, uso de GCC, drogas
antiangiogénicas, quimioterapicos

Variantes de genes como CYP2C8, VEGF, PPARYy,
aromatasa, farnesil PP sintasa, IGFBP7, sirtuina 1
entre otros

\ | * \

Factores sistémicos:

Diabetes, artritis reumatoidea, cigarrillo, alcohol, obesidad,
anemia, HIV, Sjogren

Anastasilakis AC. J Clin Endoc Metab 2022, 107, 1441-1460



Fisiopatologia de la ONMM

Alteracion del
recambio 6seo

Predisposicion Aumento de la apoptosis de
genética osteoblastos y osteocitos

Estrés oxidativo Respuesta inmune alteraday
ambiente inflamatorio

Compromiso de la angiogénesis,
vascularizacion y dano endotelial

Peer A. J Dental Res 2015 94:252-260



Rol de la diabetes en la patogenesis de la ONMM

* Altered immune

cell function /
* Increased infection * Inhibition of osteoclast
and inflammation function and differentiation

* Induction of apoptosis

« Compromisedbone [\ "+ Microvascular damage |
microenvironment )/ C * Oxidative stress
- L- Endothelial dysfunction

L- Genetic predisposition J

* Altered diabetic drug
metabolism

Peer A. ) Dental Res 2015 94:252-260



Diabetes y su
asociacion
con la
aparicion de
ONMM

Rahimi-Nedjat NK. DentJ 2016, 4, 17

Values Control Group MR-ON] p-Value
n 1339 35
Age mean 47.53 64.94 p < 0.001
Age min 0 45
Age Max 99 88
Age standard deviation 23.85 8.37
Known diabetes (%) 115 (8.6) 5(14.3) p=0223
Diabetes therapy
Dietary (%) 31 (27.0) 0
Medicinal (%) 84 (73.0) 5 (100.00)
Nephropathy (%) 33 (28.7) 3 (60.0)
Increased Creatinine level (%) 14 (12.1) 0
Neuropathy 17 (14.8) 0
Retinopathy 5 (4.3) 1(20.0)
Diabetic foot ulcer 4(3.5) 0
Gangrene 1(0.9) 0
Metformin 29 (25.2) 2 (40.0)
Glinide 0 0
Acarbose 0 0
Sulfonylurea 14 (12.1) 1(20.0)
Glitazone 0 0
Gliptin 4 (3.5) 0
Insulin 38 (33.0) 2 (40.0)
Average maximum blood glucose level (mg/dL) 105 113
Number of patients with glucose values above 200 mg/dL (%) 142 (11.4) 10 (28.5) p < 0.001
Number of diabetics (%) 80 (56.3) 4 (40)




Diabetes
mellitus y su
asociacion
con ONMM

Rahimi-Nedjat NK. DentJ 2016, 4,
17

Study Country P‘:t(;.e:fs k;f;:elf;cfu(:: p-Value Average Age Comment
Khamaisi, 2007 [18] Israel 31 58 0.001 64.8 comparison BP-ON]J and BP-Treatment
Bocanegra-Perez, 2012 [22] Spain 4 35 not calculated 64.2
Fede, 2013 [26] Italy 87 92 not significant 70.7 osteoporotic non-cancer patients
Anaviley 0B[0] bl 32 a- 0 TR - e s e
Diniz-Freitas, 2012 [23] Spain 20 20 not calculated 71.2
Lazarovici, 2009 [24] Israel 101 16 not calculated 63.5
Watters, 2013 [21] USA 154 2 005 64 ;:“n‘\iﬁipm‘“‘i": d‘i;l‘:ﬁii comparison
Manfredi, 2011 [25] Italy 25 16 not calculated 704 only patients with BP-treatment due to osteoporosis

Wilkinson, 2007 [29]

Molcho, 2013 [27]

present study, 2016

Table 1. Unadjusted and adjusted HRs and 95% Cls for adverse outcomes among
patients with a diagnosis of diabetes who were treated with intravenous
bisphosphonates and followed for 12 or more months*

complications

Total No. of Unadjusted Adjusted
Diagnosis patients No. of eventst HR (95% ClI) HR (95% CI)
Any diabetes 865 0.65(0.30t0 1.14) 0.65 (0.30 to 1.44)
Diabetes with 164 1.76 (0.56 10 5.58)  1.60 (0.48 to 5.31)

Wilkinson . J Natl Cancer Inst 2008; 100:155-156




A partir de estos resultados no es claro que un diagnostico '
de diabetes mellitus se asocie con la aparicion de una
ONMM debido a la medicacion antirresortiva.

Por el contrario, la hiperglucemia, como un posible
Indicador de diabetes mal controlada, tiene un impacto
significativo en la evolucion de la ONMM.




Table 1 - Biochemical parameters and TNF-a levels in non-fasting plasma from animals of all experimental groups.

Parameter C M D D-M
Glucose [mg/dL] 165 + 6 181+ 9 453 +40"* 309 +19°#4
Insulin [ng/mL| 1.26 +0.17 1.09+ 0.30 0.45+.06 0.37 £0.12"*
Triglycerides [mg/dL] 62+7 5444 252 + 25 198 + 19" #4&
Fructosamine [pmol/L] 147 + 26 190 + 13 239+12° 236+ 16
TNF- [pg/ml] 24.7+18 224+27 123+9.0# 96.9 4 8.6 #&&
Results are expressed as the mean + SEM, n=10.
LiOmm

Tolosa MJ.

Diab Res Clin Pract 2017 ;101:177



Accelerated osteocyte senescence and skeletal fragility in
mice with type 2 diabetes

a Senescence

mRNA expression

b T2DM
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HFD/STZ
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Journal of Pathology
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Published online 31 December 2015 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/path.4674

ORIGINAL PAPER

Advanced glycation end-products induce skeletal muscle atrophy
and dysfunction in diabetic mice via a RAGE-mediated,
AMPK-down-regulated, Akt pathway

Chen-Yuan Chiu,'" Rong-Sen Yang** Meei-Ling Sheu,** Ding-Cheng Chan,*" Ting-Hua Yang®> Keh-Sung Tsai
Chih-Kang Chiang'”* and Shing-Hwa Liu"*"*



cComo afecta la
diabetes el riesgo
de fractura?



Riesgo de Fracturay diabetes

Afecta la cantidad de tejido
6seo: modifica proliferacion,
diferenciacion y muerte de
células oseas

Afecta la calidad del tejido
O0seo: colageno-AGE y tasa
anormal de recambio

Trastornos visuales
Hipoglucemias
Vasculopatia
Neuropatia
Sarcopenia




Panorama clinico de la osteopatia
diabética: la interaccion entre la
salud metabolicay esquelética



cQué pasa con el
riesgo de fractura en
los pacientes
diabeticos?



DT1 yriesgo de fracturas

T1DM Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvemts Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Canielson 2009 28 7a 18 ™ 111% 1.56 [0.95, 2.56] |
Hothersall 2014 21 15483 491 2102860 13.0% 5.81[3.75,8.98] —=
Stratmeyer 2006 22 67 f4 237 13.7% 1.44 [0.94, 2.18] ! i
Vestergaard 2009 423 1141 389878 1605990 28.7% 1.49[1.38, 1.61] u
Weber 20145 1210 19067 7807 191172 29.2% 1.55[1.47,1.65] u
Fhukouskaya 2013 20 a2 a] a2 4. 3% 4.00[1.58,10.119]
Total (95% CI) 35925 2455016 100.0% 1.88 [1.52, 2.32] &
[ 013l events 1724 dolos
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 4018, df=5 (P = 0.00001); F=83% IIII 01 DI1 *IIIII 100

Test for overall effect: £= 592 (F = 0.00001}) Contral T1DM

Thong EP. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 89(3):314-323



DT1 yriesgo de fractura de cadera

T1DM Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hothersall 2014 21 154493 491 2102860 48.1% h.81 [3.75, 8.88] -
YWeber 2015 35 192414 103 182317 51.9% 3.40[2.32, 4.89] -
Total (95% CI) 34707 2295177 100.0% 4.40[2.58, 7.50] <
Total events ali 504
Heterogeneity: Taut=010 Chi*= 339, df=1{(F =007 F=70% 'III.III“I III!1 ] “I'III 100

Test for overall effect £=5.43 (F = 0.00001)

Control T1DM

Thong EP. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 89(3):314-323



cQué pasa con el riesgo
de fractura en los

pacientes diabéticos tipo
27



DMO en sujetos no diabéticos y en pacientes
con DT2

BMD g/cm?
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Yamamoto M. J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



Sin embargo

w e
I [

Relative risk

N
|

Non-diabetic T2DM Nn-djabetic T2DM
subjects subjects
RR de fracturas vertebrales

Yamamoto M. J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



RR de fractura vertebral por cada 1DS de aumento

de la DMO en individuos no diabéticos y pacientes
DT2

Relative risk of vertebral fractures

Non-diabetic subjects per 1SD increase in BMD
Women OR  95%Cl
L24 spine 0.20 (0.14-0.29)** ——
Femoral neck 0.34 (0.26-0.46)"" —i—
Radius 1/3  0.36 (0.27-0.47)" ——
Men
|l o4 onina N25 (0 NA N ZAVY e

En pacientes diabéticos el riesgo de fractura observado es mayor que

el esperado por su DMO

L2 spine 0.84 (0.60-1.20) ——
Femoral neck  0.90 (0.62-1.29) —e—
Radius 1/3 1.16 (0.81-1.67) ——
0.1 1 10
Odds ratio

Yamamoto M. J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



Relacidn entre riesgo de fractura de caderay t-score de DMO en cuello
femoral en mujeres y hombres cony sin DT2

Q
o
IS
o
J

No DM
DM insulizados

40 -

W
o
]

10 year hip fracture risk (%)
- n
o o
I I

10 year hip fracture risk (%)

Femoral neck BMD T-score Femoral neck BMD T-score

Women Men

Para cada valor de t-score, las mujeres y hombres con DT2 presentaron un

mayor riesgo de fractura que las no DT2




Por lo tanto, el riesgo de fractura observado es
mayor que el estimado por la DMO de estos
pacientes, sugiriendo qgue mecanismos
fisiopatologicos que no pueden ser evaluados
por la DMO serian responsables de la fragilidad
O0sea de los pacientes diabéticos




Indice de resistencia del material 6seo
(BMSI) en DT2 y duracion de la DT2
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Comparacion de los valores de PTH intacta y marcadores
metabolicos oseos entre sujetos no diabéticos y pacientes con
DT2

Women *
I I 120 I ol 60 l | 1.0 ' '
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La osteopatia diabética es una enfermedad osea

de bajo recambio

s o ol 5 8 £
120 E= 8
- . o 2 =
E -
- d S 18 £55 s |
= 80 3 T = x ==
x o o § =
= 60 =40 £ o
B a 310 A g0
o - Y -
= el g 2 T
o o 0 0
Non-DM T2DM Non-DM T2DM Non-DM T2DM Non-DM T2DM

Yamamoto M. Endocr J. 2015 30;62(4):299-308



Sheu A. Diabetologia (2024) 67:1493-1506

DIABETES-RELATED CLINICAL
FEATURES ASSOCIATED WITH
FRACTURES

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS

Insulin therapy
In T2D, strongly associated with
fractures, particularly distal fractures.

Obesity

Mechanical loading may be anabolic to
bone, while chronic inflammation and
adipokines may be catabolic to bone.

CLINICAL BONE
MEASUREMENTS

Vascular complications

Strong association between micro-
and macrovascular complications in
T1D and T2D.

Insulin levels

Insulin stimulates bone formation. Insulin
resistance may affect strength loading.
Exogenous insulin may have non-skeletal
effects, e.g. hypoglycaemia-related falls.

BMD

Low in T1D, normal/high in
T2D. BMD underestimates
fracture risk compared with
that in the general population.

Glucose management

Higher HbA,  associated with
fractures in T1D and T2D; low HbA,,
(<53 mmol/mol [7%]) also associated
with hip fractures in T2D.

Hyperglycaemia

Directly impairs osteoblast maturation
and osteocyte senescence, while
promoting osteoclast survival.

Diabetes duration

Longer duration of T1D associated
with fractures; duration of T2D may
have a biphasic effect on fracture
risk.

AGEs

Impairs osteoblast function and survival;
disrupts bone mineralisation and protein
and collagen cross-linking.

Bone microarchitecture
Impaired trabecular
parameters in T1D and
impaired cortical parameters
(especially cortical porosity) in
T2D leading to lower bone

strength.
Best observed on HR-pQCT.

Bone vasculature

Accelerated ageing due to accumulation
of ROS and increased oxidative stress;
altered angiogenesis.

Bone turnover

Reduced bone turnover with
accumulation of older bone
that may have impaired
strength loading.




Diabetes y hueso

Elaumento delriesgo de fractura es
una complicacién reconocida de la
diabetes, en la DT1 con un RR 4.93
(3.06-7.75) de fractura de caderay
1.92(0.92-3.99) de fractura no
vertebraly en la DT2, RR1.33 (1.19-
1.149) en el riesgo de fractura de
caderay 1.19 (1.11-1.28) de fractura
no vertebral en comparacion con
aquellos sin diabetes.

(VilacaT. Bone. 2020;137:115457)

El mayor riesgo de fractura en la
diabetes tipo 2 se asocia con una
densidad mineral 6sea (DMO)

normal o ligeramente aumentada.

(Vestergaard P. Osteoporos Int.
2007;18(4):427-444)

Tanto los marcadores de formacion
como de reabsorcion dsea son
mas bajos que en individuos no

diabéticosy los niveles circulantes
de esclerostina se encuentran

elevados (Hygum K. Eur J Endocrinol.
2017;176(3):R137-R157)



Los datos de los marcadores bioquimicos nos muestran que ésta
es una patologia de bajo recambio

El riesgo de fractura observado es mayor que el estimado por la
DMO de estos pacientes, sugiriendo que mecanismos

fisiopatolégicos que no pueden ser evaluados por la DMO serian
L responsables de la fragilidad 6sea de los pacientes diabeticos




Estratificacion del riesgo de fracturas en pacientes con
diabetes tipo 2

Antecedente de fractura previa

Densidad 6sea > -2

Factores de riesgo (FRAX)

e FRAX se calculara sin densidad mineral 6seay con artritis reumatoide como factor
de riesgo sustituto de diabetes.

Factores de riesgo de fractura de diabetes tipo 2:

\J

e duracion de la diabetes > 10 anos

e tratamiento con insulina y/o tiazolidinediona

e complicaciones cronicas de la diabetes

* niveles persistentes de HbA1c superiores al 8% durante al menos 1 ano

Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233
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cadera

Alendronato Ibandronato Risedronato Zoledronico Denosumab
150 mg/ mes
Dosisyviade 70 mg/ semana Oral 150 mg/mes 8
administracion = Oral 3 mg/trimestral Oral > mg/ano IV c0mgecbm
IV
DMO CL
y 2 2 2 2 T
Cadera
Marcadores de
. 0 0 0 ¢ v
recambio
Fractura 47% 50% 41% 70% 68%
vertebral
Fractura no 48% 69% 27% 25% 20%
vertebral
Fractura de 50% ND 40-60% 41% 40%

\_

/

Adaptado de Schurman L. Medicina (Buenos Aires) 2017; 77:46-60



Dado el bajo recambio 6seo
observado en los pacientes
diabéticos, surge la
preocupacion de que las terapias

antirresortivas, gue suprimen el

recambio 0seo, puedan no ser
tan efectivas para prevenir la
péerdida oseay las fracturas
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Contribucion
muscular al
deterioro

esqueletico
en la diabetes

Palermo A. Calcif Tissue Int. 2017
100(2):122-132

En DT1, la miopatia diabética se caracteriza por la
reduccion del numero de fibras, de la fuerza muscular
y una alterada diferenciacion de las células
progenitoras hacia el linaje miogeénico.

Se ha estimado que el riesgo de desarrollar
sarcopenia es tres veces mayor en los sujetos con
DT2 en comparacion con los sujetos no diabéticos
después de ajustar por diferentes factores de riesgo.

Una reduccion de la secrecion de insulina endégena,
la resistencia su acciony un estado de inflamacion
cronica pueden conducir a sarcopenia

El deterioro musculary la menor fuerza muscular
inducida por la diabetes pueden aumentar el riesgo
de caidas



* La reduccion del flujo sanguineo y el deterioro
de la formacion de nuevos vasos pueden
provocar una disminucion de la formacion de

osteoblastos, una disminucion de la actividad
. 0 de remodelacion oseaC}/ en consecuencia, una

Vascularizacion disminucion de la calidad 6sea y un retraso en

la consolidacion de fracturas.

* Se ha demostrado que la presencia de
P enfermedad microvascular correlaciona con un
Diabetologia 2017, aumento de fracturas en la DT1 y deficits en el
60:1163-1169 hueso cortical en personas con DT2, en
comparacion con personas sin enfermedad
microvascular.

osea




Riesgo de Fractura




Diabetes yriesgo de fractura

Disminucion de la fortaleza osea

3

e Alterando la cantidad de tejido 6seo: modificando la proliferacion, diferenciaciény
muerte de células Oseas.

e Alterando la calidad del tejido 6seo: AGE-colageno 6seo o una tasa anormal de recambio
altere la estructura del tejido, disminuyendo su elasticidad y flexibilidad del tejido
volviéndolo mas fragil.

Aumento del riesgo de caidas

N\

e Portrastornos visuales asociados a retinopatia y cataratas
e Por episodios de hipoglucemia

e Por neuropatia —vasculopatia

e Sarcopenia



BMD g/cm?

DMO en sujetos no diabéticos y en pacientes con DT2

Yamamoto M. J Bone Miner Res 2009, 24:702-709
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RR de fractura vertebral por cada 1DS |
I de aumento de la DMO en individuos oo D erres
no diabéticos y pacientes DT2

Relative risk of vertebral fractures

Non-diabetic subjects per 1SD increase in BMD
Women OR  95%ClI
L24 spine 0.20 (0.14-0.29)"* ——
Femoral neck 0.34 (0.26-0.46)"" ——
Radius 1/3  0.36 (0.27-0.47)" ——
Men

En pacientes diabéticos el riesgo de fractura observado es mayor que

el esperado por su DMO

L24 spine

0.84 (0.60-1.20) —
Femoral neck 0.90 (0.62-1.29) —
Radius 1/3 1.16 (0.81-1.67) ——
0.1 1 10

Odds ratio



12DM

(

* Pancreatic -cell
dysfunction

* Insulin resistance

* Hyperglycaemia

Senescence

RAGE

TcMmL pathway

L L lBonelquality :)—/

- TNF-xB

\

* Microvascular
disease

* Impaired
vascular-bone
cell crosstalk

Osteocyte

TMMPs

Khosla S. Nat Rev Endocrinol. 2021; 17: 685-697



Dado el bajo recambio 6seo
observado en los pacientes
diabéticos, surge la preocupacion
de gque las terapias

antirresortivas, que suprimen el
recambio 0seo, puedan no ser tan
efectivas para prevenir la pérdida
Ooseay las fracturas




En resumen

e Chiodinil. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-
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* Epidemiologia de las fracturas en
pacientes diabéticos

e Caracteristicas clinicas de la
diabetes asociadas a fragilidad
esquelética

* Fisiopatologia de la fragilidad O0sea
en individuos diabéticos

* Herramientas diagnosticas
* Manejo terapéutico sugerido



Por lo tanto, el riesgo de fractura observado es mayor que
el estimado por la DMO de estos pacientes, sugiriendo que
mecanismos fisiopatologicos que no pueden ser

evaluados por la DMO serian responsables de la fragilidad
O0sea de los pacientes diabéticos
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