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DISCLOSURE

SIN CONFLICTOS DE INTERES PARA ESTA PRESENTACION



AGENDA

» Medicamentos que causan ! DMO & TFracturas
>Algunos aspectos epidemiologia problema fdrmacos asociados a IDMO y Riesgo Fractura T

» Mecanismos & Implicaciones Clinicas



Medicamentos asociados a YDMO & TFracturas: 1/2
- Glucocorticoides (GCs)
-Inhibidores Bomba de Protones (PPls)
-Inhibidores Selectivos Receptores Serotonina (SSRls)
- Thiazolidinediones (TZDs)
- Anticonvulsivantes
- Acetato Medroxiprogesterona (MPA)
- Agonistas & Antagonistas GnRH

- Terapia Deprivacion Andrégenos



Medicamentos asociados a +DMO & TFracturas: 2/2

Inhibidores Aromatasa:letrozole, anastrozole, exemestane

- Tamoxifeno

-Hormona Tiroidea (en exceso)

- Inhibidores Calcineurina: ciclosporina,tacrolimus
- Quimioterapias Cancer: metotrexato dosis altas, ciclofosfamida

- Anticoagulantes



OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES (GIOP)
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Exposicion continua Inhibidores Bomba de Protones vs.
Riesgo Fractura Osteoporotica (cadera,vértebra o muneca)*
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Targownik L E et al. CMAJ 2008;179:319-326




Effect estimates for the use of Antiepileptic Drugs and Fracture Risk:

fenitoina,fenobarbital carbamazepina,ac.valproico,clonazepam, gabapentina, topiramato, lamotrigina

Study

1o ES (95% Cl)
Lapi{2012)M\ 1.57 (1.27, 1.95)
Lapi(2012)wW | 1.49 (1.32, 1.70)
Carbone(2010)wW 1.44 (1.30, 1.61)
Mezuk({2010) 2.60 (2.44, 2.77)
Perreault(2008 )W 1.41 (1.09, 1.81)
Souverain(2006) 2.01 (1.50, 2.70)
VWatson (2006 )W , 1.90 (1.20, 2.60)
Schliengaer{200: ) 1.86 (1.49, 1.85)
Ensrud {2003 v . 1.25 (0.79, 1.98)
Wan Staa(2002) 210 (2,00, 2.20)
Ahmad(2012) 2.4 (041, 14.67)
Reyes{2012) 4 3.36 (1.13, 9.96)
Tsiropoulos{(2008) 1.92 (1.58, 2.33)
Curmmingsi( 1925w 2.00 (0.80, 4.90)
Jett&(2011) 2.97 (2.26, 3.89)
Spectar <2007 » 217 (1.37, 2.45)
Onvarall (l-squared = 90.8%, p = 0.000) 86 (1.62, 2.12)

MNOTE: Weights are from random effects analysis
I
oe82

C. Shen et al. Association between use of antiepileptic drugs and fracture risk:
A systematic review and meta-analysis. Bone (2014) 246-253




Meta-Andlisis:Riesgo Relativo Fractura asociada a Antidepresivos-SSRI/SNRIs *:
fluexetina, sertralina. Paroxetina, citalopram, duloxetina

Fable 3 Summary of the results of the meta-analvysis: relative risk of fractore associated with use of SSRI in overall and in subgroups defined by
characteristics of stndy design, guality score. confounder adjustment. age, sex, stady locaton, and fractare site
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* Rabenda et al. Relationship between use of antidepressants and risk of fractures:
A meta-analysis Osteoporosis Int (2013) 121-137




Resumen Meta-Andlisis:Riesgo Relativo Fractura asociada a Antidepresivos Triciclicos *
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Fractura Cadera usuarios Warfarin 2 1 ano: Incidencia acumulativa *
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* D. Misra et al. Incident long-term warfarin use and risk of osteoporotic fractures: Propensity-score matched cohort of elders
with new onset atrial fibrillation. Osteoporosis Int (2014) 1677-1684




» Acoplamiento resorcidn osteoclastos con formacién ésea por osteoblastos
es critica para preservar homeostasis ésea
» Muchos medicamentos alteran el acoplamiento las respuestas celulares

acopladas de osteoclastos y osteoblastos, llevando a osteopenia/ osteoporosis

(*) BL Langdahl, British J Pharmacol 2020



» Acoplamiento resorcidn osteoclastos con formacién ésea por osteoblastos

es critica para preservar homeostasis 6sea
» Muchos medicamentos alteran el acoplamiento las respuestas celulares

acopladas de osteoclastos y osteoblastos, llevando a osteopenia/ osteoporosis

BONE REMODELLING STAGES

Osteoblasts lay down new Calcium and phosphate ' Return to
layers of protein matrix are embedded within the i+ pha
that fill up the cavity. bone matrix. [

cells called osteoclasts.

FORMATION MINERALISATION RESTING STATE

RESTING PHASE ACTIVATION REVERSAL

Osteoclast
precursor
Parathyroid Hormone
(PTH) analogues
and parathyroid
hormone-related protein

resorption. {(PTHrP) analogues
i 7 formation and decrease Bone-lining cell

Pre-osteoclast o / . bone resorption.
Bisphosphonates
4. Osteoblast bind to bone minerals and

resorption.

Osteoclast

Bone-lining cell

Selective Sclerostin
estrogen I'ECEP"DY
modulators (SERMs)
Cathepsin K and hormone
L JO-J I replacement therapy
Bstr o = interfere with various
SRR S8 osteoblast-derived factors
that stimulate osteoclasts.

BJ British Journal
of Pharmacology
Leading international journal for general pharmacology research SERMs Decrease bone
resorption.

(*) BL Langdahl, British J Pharmacol 2020



Fisiopatologia Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides en
Enfermedades Inflamatorias *

Bone cells and remodelli

Osteoblasts

Decreased bone
formation

v

\J

Decreased bone mass

[

Glucocorticoids

I

Underlying disease
Inflammatory cytokines

v
n

g

Osteocytes
1 Sclerostin
* Apoptosis

Osteoclasts

Increased bone
resorption

v

Impaired bone microstructure

\J

Atrophy and
weakness

!

Increased risk of falls

\J

Fractures




Corticoterapia esta asociada con T riesgo fractura que puede iniciarse tempranamente en

el curso de la terapia, vinculado a la dosis diaria y acumulativa
lformacion ésea & Tporosiddd cortical son elementos patogénicos claves GIOP

La enfermedad subyacente también contribuye a la perdida ésea & Triesgo fractura en

pacientes con corticoterapia

Para pacientes con corticoterapia créonica se recomiendan medidas anti-osteoporosis

preventivas tempranas basadas en umbrales de intervencion —FRAX

Estilo de vida & medidas nutricionales para pacientes con GIOP son idénticos a los de

osteoporosis primaria

Farmacoterapia anti-osteoporética puede detenerse luego de la suspensidon de la

corticoterapia a menos que el paciente continue con riesgo fractura aumentada



Guidance for the adjustment of FRAX AMERICAN COLLEGE

of 4T EUUMATOLOGY

according to the dose of glucocorticoids

Table 1 Averape adjustment of 10-year probabilities of a hip fracture
. ASSE S5 riEk by FrEdniEDnE or a major osteoporotic fracture In postmenopausal women and older

men according to dose of glucocomicoids
dose
Dose Prednisolone equivalent Average adjustment over all
* Dose response taken from (mg/d) ages

the General Practice T
Ip fracture
Research Data Base ] o 065

— Population is primarily Medium  2.5-7.5 No adjustment
Caucasian High >7.5 120 |

— Assume risk of major R .
5 gyt Y . 5
nstenpm:ntli:: fracture Sk s Mo it
was equivalent to High 578 1.15
nonvertebral fracture

Adapted from [54), with kind permission from Spnnger Science+
Business Media BV,

. A. Kanis & H. Johansson & A_Oden & E. V. McCloskey, Ol 2011.



Algunos Medicamentos con efectos nocivos homeostasis 6sea
— IDMO & TFracturas Mecanismo de Accién 1. *

Glucocorticoides: Lformacién é6sea & TResorcion Osea

Inhibidores Bomba Protones: ¢ (podria ser por ! absorcién intestinal calcio)
Anticonvulsivantes: ¢ (podria incluir inactivacion vitamina D)

Inhibidores Aromatasa: »Lproduccién estréogenos = Tresorcién ésea
Inhibidores selectivos recaptacion Serotonina: ¢

* K. Panday, A. Gona & M.B. Humphrey;Medication-induced osteoporosis:screening & treatment strategies.
Ther Adv Musculoskel Dis 2014, vol.6(5)185-202



Algunos Medicamentos con efectos nocivos homeostasis 6sea
— YDMO & TFracturas Mecanismo de Accién 2/2 *

Thiazolidinediones: »Lformacién dsea
Inhibidores Calcineurina: resorcion dsea osteoclastos excesiva con
glucocorticoides

Heparina: inhibicion osteoblastos con Lformacion Osedq; resorcion osea T
Warfarina: Ymineralizacién ésea

* K. Panday, A. Gona & M.B. Humphrey;Medication-induced osteoporosis:screening & treatment strategies.
Ther Adv Musculoskel Dis 2014, vol.6(5)185-202



RESUMEN

® Osteoporosis inducida por medicamentos (OIM) es un problema de salud

significativo

® muchos medicamentos frecuentemente prescritos contribuyen a pérdida ésea

significativa y fracturas

® Aumento conciencia médica de estos efectos colaterales puede incentivar

monitoreo salud ésea e intervenciones terapéuticas para prevenir o tratar OIM

® Se necesitan mas estudios para determinar las mejores estrategias de tratamiento

y prevencion de muchas medicamento que T pérdida ésea & fracturas
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