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Definicion
OoMS 199171

“Enfermedad caracterizada por baja masa 0sea y deterioro en la
microarquitectura del tejido 0seo, con el consecuente aumento en la
fragilidad y susceptibilidad a fracturas”

Dempster, DW et al. (1986) J Bone Miner Res 1:15-27. reprinted with permission.®’

Image: http://www.mayoclinic.org
Full URL included in slide notes.
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 Las fracturas osteoporoticas afectan a 1 de cada 3 mujeres > 50 anos.

¥
M‘

» En Chile se producen >5000 de Fx cadera OP por ao:
» Estimacion > 18.000 Fx OP adicionales (vertebrales y otras)
» Costo anual Fx OP de 25.600 millones de pesos

Riedemann JP, Neira O, Bustos L: Epidemiologia de la fractura de cadera en Chile. Comunicacion personal.



Impacto en Salud Publica y Economia

Parkinsonism| |
Ovarian cancer| |
Prostate cancer| |
Hip fracture
Stomach cancer| |
Rheumatoid arthritis|
Breast cancer|
Hypertension| |
@eoporotic fracture —
Colon and rectal cancer|
Cirrhosis of the liver [
Lung cancer|
Diabetes mellitus|
Chronic obstructive pulmonary disease|

I T T I l 1 T l
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Disability-adjusted life-years (x1,000)

Johnell, O. & Kanis, J. A. An estimate of the worldwide prevalence and disability associated with osteoporotic fracture. Ostegporos. Int. 17, 1726-1733 (2006).



?[RIRIPIRIRIR

« 8 de cada 10 mujeres no reciben tratamiento en el afo subsiguiente a una
fractura osteoporoética.

ITITEIY

Arch Intern Med. 2003 Sep 22;163(17):2052-7.

« 70% de las fracturas vertebrales no estan diagnosticadas.
» 50-100% de probabilidades de experimentar otra fractura.

» 50% discontinuan terapia dentro del primer ano.

Brown SA. Med Clin N Am 2003;87:1039-1063



007 Mo

-~ Hip fracture

-~ Radiographic vertebral fracture

300 == Wrist fracture

La incidencia de
fracturas osteoporoticas
aumenta con la edad

200

Incidence per 10,000 patients per year

7 Women

300 -

200

Image: https://www.nia.nih.gov
Full URL included in slide notes.

100

Incidence per 10,000 patients per year
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Sambrook, P. & Cooper, C. Osteoporosis. Lancet367,2010-2118 (2006). Age group (years)



Aumento de Mortalidad

Post-fracture survival after age 65

Survival most dramatically declined within 1 month
after most types of fracture and remained below that of
non-fracture controls during the 6-year follow-up

Fractures With Lowest

5-Year Relative Survival
(Ages 66-85 years)

' 52%—64% ' 53%—69%
Y 70%-79% " 78%-80%
Itis critical to implement care aimed at

improving prognosis right after a fracture
Vincent et al.

(’} OXFORD JBMR. Plus.,Volume 8, Issue 5, May 2024, ziae002, https://doi.org/10.1093/jbmrpl/ziae002

UNIVERSITY PRESS The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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Presentacion:
* Maria Teresa, 75 anos
» Tabaquismo activo (>30 pag/ano)

 Diagndstico reciente de EPOC
« En Rx informan osteopenia
- ;Basta con imagenes para

- Edad menopausia: 49 afios diagnostico de OP?
* IMC: 21 kg/m2 * ¢ Necesita una DMO? Rx?
» Tratamiento actual: Ca+Vit D * ;Riesgo de fractura?

» Sin caidas recientes . ;Como la tratamos?

aboratorio:

 Calcio y creatinina normal, 25-OH
vitamina D 40
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Diagnostico OMS

R
o por fragilidad

Normal >-1

Osteopenia Entre-1.1 y -2.4
« Espontaneas o de baja energia

Osteoporosis <2.5 « >50 afos

. N - Sitios comunes:
Osteoporosis < 2.5 + fractura x fragilidad - Cadera o columna (independiente de DMO)
severa » Antebrazo distal, himero proximal y pelvis

» T score en base a mujeres caucasicas NHANES Il

. T score mas bajo columna lumbar, cadera total,
cuello femoral o 1/3 radio

. Mediciones validas y descartar causas 22

* Se excluyen: craneo, columna cervical,
falanges, ortejos y tobillos (fracturas x estrés)

H.P. Dimai/ Bone 104 (2017) 3943



¢ Cuando realizar una
Rx columna vertebral?

 Paciente con riesgo alto de
fractura o con OP:

v'Dolor dorsolumbar de inicio
reciente

v'Acentuada cifosis o pérdida de
altura significativa (>2 cm/a o
>4 cm acumulada)

Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolism o Mineral / SCHOMM



Presentacion:

* Maria Teresa, 75 anos

» Tabaquismo activo (>30 pag/ano)
Diagnéstico reciente de EPOC
En Rx informan osteopenia

Edad menopausia: 49 anos
IMC: 21 kg/m2

Tratamiento actual: Ca+Vit D
» Sin caidas recientes

Laboratorio:

 Calcio y creatinina normal, 25-OH
vitamina D 40

T- scores:
e Columna -3.2, cuello femoral -2.7

/- Scores:
e Columna -1, cuello femoral -0.9

¢ Basta con imagenes? v

¢ Diagnéstico de OP? v

¢ Necesita una DMO? Rx? v
¢ Riesgo de fractura?

¢ Como la tratamos?
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Factores de riesgo

Factores de

riesgo clinico

Table 1 Comnditxcens, discases, and medacations that cause or contribere %0 asteaporasis andios frcures [27)

Lifestyde factors

Alcobol abuse

Excessive thames

Foxcess vatanin A

Frequent falling

High st imtade
Immolsitenon

Isadoquate phovsical acuvity
Low caleinm imtake
Smoking (sctive or passive)

Vitamin D msufficiency eficeency

Genetie diseases

Cyatic fibrosis
Ehlers-Dunks

Gaucher's discase
Havochromatoses
Hypophospisitasia
Hypophosphatemia

Marban syndrome

Menkes steely hasr syndroone
Ostoogenesis mmperfectn
Parental hestary of hip fracture
Porphiynia

Homocystuuein

Hypoponadal states
Anonexis nervoss
Androgen msersilivity
Female athiete triad
Hyparprolactneme
Hypogonadism
Panhypopessaitansm
Prommatare menopenise
(<40 yeurs)
Tumer's & Kheetelier's
symchumes

Endocrine disorders

Obesaty

Cusdying's synifrome

Dizbetes mellaes (Types | & 2)
Hyperpamthyroidisn

Thyroloxicosis

Gastrointestina] disordors

Celine dewense

Barainic surgery

Gastric bypass

CRistrombestesil surgery

Inflammuory bowel discase
including Crobn's discase and
uleezative colitis

Malshsosption synidmmes

Paocreabc dese

Primiary bilkary cerhwsis

Hematloghe disorders
Hemophilin

Levkema and lymphomes
Monockmal gamopatiees
Mulugshe mychoma

Swekle cell diseise
Systemic mastocy s
Thalussemia

Rh dogic and i Wiseases

Aty bosing spondy s

Orher rhassmanic and auloammung dsesses

Recumatoid arthms

Systermmc lapus

Neuralogieal and musciloskeletat
sk factoos

Epilepsy

Musculsr dysrophy

Multiple sclerosis

Piwkonson™s disesse

Spesal cord injuey

Stroke

Miscellaneoss conditions and discuses
HIVAIDS

Amy lidosss

Clwonic metbolic scidosis

Cheomie cbstructive lung discase
Congestive beant failure

Deprression

Renal disease (CKD 1 CKD VESRD)
Hypemalciuria

Idbopathic scobosis

Post-sransplomt bone disceese

Sarcosdosis

Weight loss

Hyponatrensa

Modicatiom

Alunsimum-<ont g svacids

Androgen depeivation theraprny

Anticoagulanes (vl actionaied
bepasm)

Anticonvulsanis (e.g. phenobarbital,
phenytom, vidproale)

Aromatase inhibisons

Harbiturates

Cancer chemeehaapeute drugs

Cyclospamee A und tacrofiemus

Glococorticoids (= 50 mgday
peednisine or egaivalent for
> 3 months)

GnRH (Goeoadatropin refeasing
bonmone ) agomsts and antugoniss

Depat medrosyprogesterone acelile
{Depo-Provera)

Methovexate

Parenuem! sunition

Proton pump Inhsbasors

Selective serotonin reuptake mhibitoes

Tamoxtfen (premamopuusal use for
becast cancer trestient)

Thiseohdinationes (such as
peoglitnone and rasigheerone)

Thyroil replacerment honnone
(m excess)

2014. NOF, Clinicians Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis
Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolism o Mineral / SCHOMM



Factores de riesgo

Factores de

riesgo clinico

Table 1 Conditxces, disesses, and medacations that cause or contriberie 0 asteaporasis andioe froares [27)

Lifestyde factors Thyroloxicosss Cheomic chstructive lung discase

Aldcobol abuse Congestive beant failure

Excessive tharmes Gastrointestinal disorders Diépression

Facess vatsenin A Celie deense Renal disease (CKD 1 CKD VESRD)

Frequent falling Barainc surgery Hypercalciuria
High st imtade
Immolsitenon

Insadocquate plvysis

Low sk k| Tabla 2. Factores de Riesgo de Osteoporosis Considerados

Smoking (active o

Vitamin D msuffic en el FRAX

Gunetic diseases

Cyatic fibrosis
Ehlen-Dunks

il - Pais de residencia
ntahow | ~Edad
e | <Sexo

Menkes steely han

Ostovzenesis mipe = PeSO
:::I-'::v\'ll|';'|llf:"‘") ! o Ta”a
Homoey stuein .
. - Antecedente de fractura previa
ypoponadal stat
wewsnenes | - Antecedente de fractura de cadera en los padres

Andiogen mscesil|

Female athite tria - Tabaquismo

Hyparprolactngns

Hypogonadism - Uso de corticoides

Panhypopesaitansn

Prosmadare menopa - Artritis Reumatoide

(<40 yewrs)

mers & ket | - Existencia de Osteoporosis Secundaria
' - Consumo de 3 o mas medidas de alcohol por dia

Endocrine disord

o | - Marca del equipo, y valor de DMO expresado en g/cm2 o
Disbetes melbaus
Il))::i;umlh)mkhl- T-Score

2014. NOF, Clinicians Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis
Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolism o Mineral / SCHOMM
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Calculation Tool

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

About the risk factors

Country: Chile Name/ID: a4
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @nNo Oves N :
2 ‘ e onversion
w. | 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
—ry N e 4V ey ‘ 12. Femoral neck BMD (g/cm?)
| ] LB L L FE R : o 2 S | Convert |
2. Sex OMsle ® Femsie |_Select BMD o 10.541
| 3. Weight (kg) 52 ¥ Clear || Calcu'ate
| ‘ . *'_J Height Conversion
4. Height (cm) 157 elg onversio
| BMI: 21.1 . @ Inches #» cm
| 5. Previous Fracture ®@no O vYes The ten year probability of fracture (%) —

6. Pare.nt Fractured Hip @no O Yes
| 7. Current Smoking  ONo @ves, m
| S (T Ce— T —
| 9. Rheumatold arthritis @i Ove : || ndidvls wih racture sk

d= Print tool and information
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RAX

Ventajas FRAX

XV seleluanso(

Curr Osteoporos Rep. 2010 December; 8(4): 192-197



Presentacion:

* Maria Teresa, 75 anos

» Tabaquismo activo (>30 pag/ano)
Diagnéstico reciente de EPOC
En Rx informan osteopenia

Edad menopausia: 49 anos
IMC: 21 kg/m2

Tratamiento actual: Ca+Vit D
» Sin caidas recientes

Laboratorio:

 Calcio y creatinina normal, 25-OH
vitamina D 40

T- scores:
e Columna -3.2, cuello femoral -2.7

/- Scores:
e Columna -1, cuello femoral -0.9

¢ Basta con imagenes? v

¢ Diagnéstico de OP? v

¢ Necesita una DMO? Rx? v
¢ Riesgo de fractura? v

¢ Como la tratamos?
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Tratamiento no farmacologico

* Dieta
« IMC > 20, adecuada ingesta proteica (0.8 g/kg/dia )

* Ejercicio regular
* Ejercicios de resistencia o de fuerza

* Prevencion de caidas
» Suspender habito tabaquico

* Limitar ingesta alcohol




Vitamina D

Recommendations from the Institute of Medicine and the Endocrine Society for daily intake of calcium
and vitamin D in men and women

Institute of Medicine®* Endocrine Society’

Age (y) Recommended Daily Allowance Upper Daily Limit Daily Requirement Upper Daily Limit

Calcium (mg)
19-50 1000 2500 — —
51-70 1000 (men) 2000 — —
1200 (women)
>70 1200 2000 — —
)dﬁr‘ial}tlﬁ\
< 1970 600 ) 4000 ( 1so0-2000 ) 10000
>0 800 / 4000 \_ 1500-2000 /10000
\/ \/

* NOF recomienda 800 — 1000 Ul dia en ambos sexos > 50 afos
* Alcanzar niveles 250HVD > 30 ng/ml ( osteoporosis)
* RAM: constipacion, flatulencia, nefrolitiasis

Warriner 2013. CNA: 44, 125



Tratamiento farmacologico

All Postmenopausal Women
1) Lifestyle and Nutritional Optimization for Bone Health Especially Calcium and Vitamin D
2) Determine the 10-year Fracture Risk According to Country-Specific Guidelines

Y

Low-Moderate Risk

High-Very High Risk

High Breast Cancer Risk

A

(6.1 - 5.2 HT (no uterus, Estrogen;

1511 SERM (raloxifene, bazedoxifene)

with uterus, Estrogen + Progestin)
or Tibolone

Consider (in order):
1) SERM =1
2) HT/Tibolone |12
3) Calcitonin 7.1
4) Calcium + Vitamin D (s

J Clin Endocrinol Metab, May 2019, 104(5):1595-1622

Low Risk Moderate
Risk [ OR . 1 <
! z :
: v D v . A 7
Reassess 12.1) Bisphosphonates 1111 Denosumab |1 Teriparatide or Abaloparatide | suCalcium+ |
fracture risk (2.0) Roassess fracture risk in 3.5 yrs ) Reassess fracture risk in For2yrs [ VitaminD /
in 2-4yrs (22) (5 yrs for oral, 3 yrs for V) 5-10 yrs [ epact eeapy)
| | I
Low-M d‘ Risk High Risk p 4 4 K L
ow-Moderate Ris I s g, Low-Moderate Ris
] . N High Risk
(.2)Consider a drug w2 Continue o R Consider giving
holiday therapy or < Intoterant to or X bisphosphonates and v ;.Contlnue
- switch to Inappropriate for rhen stopping for a drug by e
(111 Reassess fracture another therapy " above therapies holiday switch to
risk every 2-4 yrs g o another therapy
2.0 f bone loss or h 4 " ;)Reassc'sslh;actuw rik
patient becomes high I Redled Uy
risk, consider restarting * If bone loss, fracture
therapy Age <60 or Age >60 J oCLurs, or peticrll
<10 yrs past menopause becomes high risk,
Loin VTE risk consider restarting
therapy
v ¥
No Vasomotor Symptoms | With Vasomator Symptoms |



Eleccion del tratamiento

« Edad

« Comorbilidades y polifarmacia
 Eficacia/efectividad de los farmacos
» Efectos adversos

« Administracion:
 Oral vs inyectable
* Frecuencia de administracion
* Adherencia

* Presencia de fractura (vertebrales o
fracturas multiples)

» Costos




Tratamiento farmacologico

A

ite Risk High-Very High Risk

. A—
loderate

_Semanal: _Mensual: o | : .
ALN, RIS IBN, RIS Diario: PTH‘ I:/6m. Dma Anual: ZOL

ALN: Alendronato, IBN: Ibandronato, RIS: Risedronato, Dmab: Denosumab; ZOL: Zoledronato



Eleccion del tratamiento

%

70 B vertebral

- Cadera/Mo-vertebral

*: p<0.05 (cadera)

RLX ALN RIS IBD ZOL Dmab PTH

RLX: Raloxifeno; BZX: Bazedoxifebo. ALN: Alemdronato, IBN: Ibandronato, RIS: Risedronato, Dmab: Denosumab; ZOL: Zoledronato
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Proteccion de fracturas sub-optima
por baja adherencia a la terapia

Proteccion relativa contra fracturas segun la
adherencia a la terapia’

« Baja dherencia al tratamiento:
« 30-40% anual
» 20% después de 2 anos

2

[o=]
o
1

» Si <50% adherencia a bisfosfonato
VO, casi = riesgo de Fx que sin tto.

contra fracturas (%)
B ()]
o (=)

Proteccion relativa

N
o
1

(e}
Il

» Preparaciones inyectables (Dmab y

No doses missed 1 missed weekly Half of doses

y ZOL) tienen tasas de adherencia dose/month missed
significativamente mas altas.

if you don’t take it - it can’t work

Siris ES, et al. Mayo Clin Proc 2006;
Adachi JD, et al. Ther Clin Risk Manag 2011.



Acido zoledronico inhibe la resorcion dsea
mediada por osteoclastos

» Bifosfonato nitrogenado heterociclico de tercera generacion de alta potencia’

La enzima farnesil pirofosfato
sintasa (FPP) es el principal
objetivo molecular en e/
osteoclasto’

Enzima critica en la regulacion de la funcion
del osteoclasto

Larga duracion del efecto
clinico del ZOL se debe a su
alta afinidad de union a la FPP
y al mineral dseo.

Inhibe la migracién, la
actividad osteolitica y
promueve la apoptosis
de los osteoclastos 23

( 1
| &
P

K4
L

9-

Se liberalocalmente
durante la resorcion
Osea

Puede modularla
sefalizacién desde
los osteoblastos a
los osteoclastos?

Se concentraen el
hueso recién
mineralizadoy debajo
de los osteoclastos?:3

No se metabolizay es
excretado de forma
inalterada via renal

Circulation

SANDOZ

1. Deeks ED, et al. Drugs Aging 2008.
2. Drake MT, et al. Mayo Clin Proc 2008
3. Rékel A, et al. Clin Interv Aging 2011



Eficacia en Osteoporosis
Estudio pivotal HORIZON-PFT

Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 3, 2007 VOL. 356 NO. 18

Once-Yearly Zoledronic Acid for Treatment
of Postmenopausal Osteoporosis

Dennis M. Black, Ph.D., Pierre D. Delmas, M.D., Ph.D., Richard Eastell, M.D., lan R, Reid, M.D.,
Steven Boonen, M.D., Ph.D., Jane A. Cauley, Dr.P.H., Felicia Cosman, M.D., Péter Lakatos, M.D., Ph.D.
Ping Chung Leung, M.D., Zulema Man, M.D., Carlos Mautalen, M.D., Peter Mesenbrink, Ph.D., Huilin Hu, Ph.D
John Caminis, M.D., Karen Tong, B.S., Theresa Rosario-jansen, Ph.D., Joel Krasnow, M.D., Trisha F. Hue, M.P.H
Deborah Sellmeyer, M.D., Erik Fink Eriksen, M.D., D.M.Sc,, and Steven R. Cummings, M.D.
for the HORIZON Pivotal Fracture Trial

Black DM, et al. N Engl J Med 2007.

SANDOZ



Eficacia en Osteoporosis

Diseno y objetivos

« 7.765 mujeres con OP postmenopausica fueron aleatorizadas para recibir:

- Acido zoledroénico 5 mg (n=3.889) Dia 0, mes 12y mes 24.

Seguimiento hasta los 36 meses

L1p

- Placebo (n=3.876)

Objetivo primario: Nuevas Fx vertebrales (en pacientes sin medicamentos contra OP) y Fx de cadera
(en todos los pacientes)

Objetivos secundarios: Fx, Densidad mineral ésea, marcadores de recambio 6seo y seguridad

Black DM, et al. N Engl J Med 2007.

SANDOZ



Eficacia en Osteoporosis

Resultados

Variable secundaria: Fracturas no

Variable principal: Fractura de cadera (estratos | y Il ..
P P ( y 1 vertebrales y vertebrales clinicas

3 -
= Placebo (n=3.861) Yy o Porcentaje de casos (%) Reduccién del
= Ag ledréni = izl riesgo relativo
Addo zoledrénico Smg (n =3.875) valoracién 5 mg 4&c. Zol PLACEBO o Jd
- (n=3,875) (n=3861) | (%)
= 24 P =0,0024
B ; Cualquier
2 | fractura 8,4 12,8 33*
3 clinica®
8
§ ' Fractura
S vertebral 0,5 2,6 77*
clinica®
Fractura
0 T T T T T T T T T T T no- 3.0 10.7 o5
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 3 ’ ’
vertebral?
Tiempo hasta la primera fractura de cadera (meses)
a Excluidas las fracturas de los dedos de la mano, dedos del pie y las faciales * <0.001
Reduccidn del riesgo relativo vs. plucebo bIncluidas las fracturas toracicas clinicas y vertebrales lumbares clinicas. p<u.

Black DM, et al. N Engl J Med 2007.

SANDOZ



Eficacia en Osteoporosis

Resultados

Variable secundaria:

Densidad mineral 6sea

A Total Hip
- 80
R 70
g 6.0 .y
= 50 Zoledronic acid oKed0 N0 ZOMRARNCO J My
é 4.0~
g 30 80 1
] 0
D 54
O 1.0+
? 0.0~ q 60 4
£ -1 ()fl 7
U )
20 1 | ]
0 6 24 36 W 40
) ~
MONlh s
0
No. at Risk ) 2 G A
Zoledronic acid 3844 3515 3516 3228 1061 E :
Placebo 1339 1543 1542 1248 3077 3
00 1 [
C Femoral Neck l_
;‘? 5.0+ - 2.0 ] 1 1 I ] T
e 2 8 12 18 24 %
E ’.—) 0 B Ju >
§ 5.9 Zoledronic acid s e
@ 40 R
s 3.0- e e Acido zoledminico 5 mg o=~ 2468 262 235 228
2.0+ .
& 10 / 5.06%* Pocsbo o= 265 258 226 22
A e Placebo
::E 0.0 \‘i:’&
U .lo : : e co D ;
0 6 12 24 36 p<0.001
Month Black DM, et al. N Engl J Med 2007.
No. at Risk
Zoledronic acid 3851 3522 3522 3234 3067
Placebo 3845 3549 3548 3254 3083 S A N D o Z



Eficacia en Osteoporosis
Estudio pivotal HORIZON-PFT

Table 3. Advorse Events.*

Placebo Zoledronic Ackd P
Variable secundaria: Eventos adversos et i T e
General
Any adverse event 3616 (93.9) 3638 (95.5) 0.002
Any serious adverse event 1158 (30.1) 1126 (29.2) 0.40
Death 112 [2.9) 130 3.4) 0.27
Discontinuation of follow-up owing to adverse event 70 (1.8) 80 (2.1) 041
Renal events
Increase in serum creatinine »0.5 mg/dl§ 10 (0.4) 31(1.2) 0.001
Urinary protein >2+1 5(0.2) 13 (0.5) 0.06
Calcylated cregtinine clogrance 230 mi/min 152 (3.9 G0 (4.1} DLo
Five most common post.dose symptoms {3 days after infusion)§
Pyrexia 79 (2.1) 621 (16.1) <0.001
Myzlgia 66 (L7) 365 (3.5) <0.001
Influenza-like symptoms 61 (1.6) 301 (7.8) <0.001
Headache 90 (2.3) 273 (7.1) <0.00]
2 CaSOS de posible ONM: Arthralgia 76 [2.0) 245 (6.3) <0.001
Any of the five most common post-dose symptoms
° 1 PBO y 1 ZOL After fiest infusion 237 (6.2) 1221 BL.6) <0.001
After second infusion 79 (2.1) 253 (6.6) <0.001
After third infusion 2010 108 (2.8) <0001
Cardiovascular events
Atrial fibrillation
Any event 73 (L9) 94 (2.4) 0.12
Serious adverse event 20 (0.5) S0 (1.3) <0.001
Stroke§
Senous adverse event &8 (2.3) 87 (23) 0.54
Death from stroke 11 (0.3) 20 (0.5) 015
Myocardial infarction 45 (1.2) 38 (1.0) D.44
Death from cardiovascular causes 13 (0.9) 39 (1.0) 0.55

Black DM, et al. N Engl J Med 2007.




Eficacia en Osteoporosis

HORIZON-PFT
Blacky cols., 2007

0-3 anos

Extension 6 afos
Blacky cols., 2012

(3-6 afos)

Extension 9 afos
Blacky cols., 2015

(6-9 ainos)

OP
posmenopausica

OoP
posmenopausica

OoP
posmenopausica

7.765 mujeres

3.889 ZOL
3.876 PBO

1.233 mujeres

Z6, n=616

Z3P3, n=617

190 mujeres

Z9, n=95
Z6P3, n=95

Después de 3 afios de tratamiento (vs.
placebo):

70% fracturas vertebrales morfométricas
41% fracturas de cadera

25% fracturas no-vertebrales

DMO cadera 6%, columna 6.7% y cuello
femoral en 5.1%

R

Después de 6 afios de tratamiento (vs. 3 afios):
49% fracturas vertebrales morfométricas
T DMO cuello fémur en 1%

Despues de 9 anos de tratamiento (vs. 6 afos):
Sin diferencia en la incidencia de fracturas
Sin diferencia en DMO de cadera (-0.54% Z9
vs. -1.31% Z6P3)
%fracturas vertebrales morfométricas inferior
en grupo Z9 (3.2%) vsl grupo Z6P3 (5.3%)

Similares en los 2 grupos de estudio:

Sintomas similares a la gripe de leves-moderados
fueron > frecuentes en 12 infusion.

FA grave >frecuencia en grupo ZOL (50 vs 20
pacientes, p <0.001), la mayoria ocurrieron >30 dias
post infusion.

Sin deterioro de la fx renal (Cl de creatinina)

Seguridad similar en los que continuaron con ZOL vs los
que interrumpieron:

N¢ similar EA; sin diferencias significativas en EA
graves o muertes
Tasas mucho mas bajas de sintomas similares a la

gripe
Aumentos no significativos de FA (2.0% vs 1.1% en
Z3P3; p = 0.26)

Aumentos a corto plazo de la creatinina sérica (9-11
dias post infusiéon en el grupo Z6 vs Z3P3, pero
estos se resolvieron rapidamente)

Tto durante 9 afios bien tolerado.

Pequeno aumento de arritmias cardiacas
(combinadas graves y no graves) entre los grupos.
No hubo ONM.

1. Black DM, et al. N Engl J Med 2007;
2. Black DM, et al. J Bone Miner Res 2012;
3. Black DM, et al. J Bone Miner Res 2015

SANDOZ



Mas evidencia cientifica

ESTUDIO INDICACION Ne PRINCIPALES HALLAZGOS

OP masculina OP en hombres 1.199 hombres Después 2 afios de tratamiento (vs. placebo):

Booneny cols., 1 67% fracturas vertebrales morfométricas

2012 0 DMO columna en 6.1%, asi como cadera y cuello de fémur

. > reduccion de marcadores 6seos (NTx, FA y P1NP)

OP por GC OP por GC 833 hombres 'y mujeres Después 1 afio de tratamiento (vs. risedronato 5 mg/d):
Reidy cols., 2009 0 DMO cuello fémuren 1.36 a 1.96%

. > reduccién de marcadores 6seos (CTx, P1NP)

. > preferencia del paciente (78-84% de satisfaccion)

HORIZON-RFT Post-fracturade 2.127 hombres e mujeres Después 3 afios de tratamiento (vs. placebo):
Lylesy cols., 2007 cadera {  cualquier fractura clinica en 35%
! fractura clinica vertebral en 46%
! fractura clinica no vertebralen 27%
d mortalidad por todas las causas en 28%
Paget Enfermedad de 195 pacientes (analisis Después 6 meses de tratamiento (vs. risedronato 30 mg/d):
Reidy cols., 2005 Paget combinadode 2 estudios) ¢ Respuesta 96% vs. 74.3% risedronato

190 dias después de fin de estudio
. Pérdida de respuesta 0.9% vs. 25.6% risedronato

SANDOZ
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eccion del tratamiento:

Beneficio terapia antes del ano de tto

b°

)

Absolute risk reduction (%

Time to benefit (TTB)
8 meses en >70 anos
RRA 1.4%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (month from starting treatment)

<70 anos

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (month from starting treatment)

Drugs Aging (2016) 33:347-353
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Eleccion del tratamiento:
Importancia adherencia

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 191-197 “

httpsy/doi.org/10.1210/clinem/dgac508 -L

Advance access publication 3 September 2022 i

Clinical Research Article ENDOCRINE OXFORD
SOCIETY

Inpatient Zoledronic Acid and Integrated Orthopedic and
Fracture Liaison Services Improve Osteoporosis Treatment
Rates

WuQiang Fan,"*® Melissa Machado,"* Benjamin Z. Leder," Lisa Beyer," Esteban Franco Garcia,’
Henry M. Kronenberg,” Smriti Cevallos," Josue Espinoza,’ Joel S. Finkelstein,' and
Marcy B. Bolster’

"Massachusetts General Hospital, Boston, MA 02114, USA

Cormespondence: WuQiang Fan, MD, PhD, 15 Parkman Street, WACC Ste: 730A, Boston, MA 02114, USA. Email: wfan2@mgh.harvard.edu.
*These authors contributed equally.

108 ZOL

Table 4: Treatment status by the initial postoperative clinic follow up

Treatment status

Treatment not started

Reasons
Not indicated

Not medically appropriate

Patient expired

Patient declined

Timing

As inpatient
As outpatient
Total

Treatment unknown
Treatment started

Number
Number
17
40 357
123
177
471
Number
114 412
298
1240




HAHH

Inhibidores RANKL

* Denosumab: SC, 60 mg cada 6 meses

» Candidatos
* Contraindicaciones o intolerancia a bifosfonatos

* Insuficiencia renal

- RAM
 Hipocalcemia
* Celulitis, eccema
* Raros: ONM, fractura femoral atipica

Efecto rapidamente “ reversible” :
pérdida efecto anti fractura

N Engl J Med 2009;361:756-765
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Denosuma

0: Efectivo, pero.......

Multiple Vertebral Fractures After Denosumab
Discontinuation: FREEDOM and FREEDOM Extension
Trials Additional Post Hoc Analyses

Felicia Cosman,’ © Shuang Huang,” Michele McDermott,” and Steven R. Cummings’

A. Any vertebral fracture

20 1

-
(o2 B e ]

9.43
(31)

N

U N Ve W — Y
o N
b——

6.66
(22)

Exposure-adjusted rates
(per 100 patient-years)

o N b O

B. Multiple vertebral fracture

= N
® O

10.73
(34)

[}

7.46
(24)

_._,_.
S

3.59
(12) 2.95

] (1}0)
I I

Exposure-adjusted rates
(per 100 patient-years)
=

oN B O @

Pbo DMAb
Discontinued Discontinued
n =327 (< 3 years)
n =262

DMAb Pbo DMAb DMAb
Discontinued Discontinued Discontinued Discontinued
(> 3 years) n =327 (< 3 years) (> 3 years)
n=213 n =262 n=213

Journal of Bone and Mineral Research,

(=2 VFs) 297
18 4

C. 2 4 Vertebral fractures

P L CRa VO |
o N BO

3.34
(11)

0.59 0.57
(2) ()
1 1 1 i I 1

Pbo DMAb DMAb
Discontinued Discontinued Discontinued
n =327 (= 3 years) (> 3 years)
n =262 n=213

Exposure-adjusted rates
(per 100 patient-years)

o N A O

Vol. 37, No. 11, November 2022, pp 2112-2120.



Recomendaciones Asociacion Americana de
Cirujanos Orales y Maxilo Facial en ONM

» Todo paciente que esté por iniciar un tratamiento para OP con Bifosfonatos o
Dmab debe realizar un control odontologico previo:

 El paciente debe ser instruido sobre una adecuada higiene bucal.
« Evitar procedimientos invasivos, salvo que el tratamiento conservador no sea efectivo.
 Derivar de inmediato a odontdlogo en caso de sospecha de ONM.

« Siun paciente en tratamiento antireabsortivo requiere un implante dental con <4 anos de
exposicion, no hay una precaucion especial, pero debe ser informado sobre un posible
riesgo de > aflojamiento del implante en los meses siguientes.

» Si el tiempo de tratamiento es > 4 anos o ha recibido corticoides o quimioterapia
concomitante, se suspende el antireabsortivo 2 meses antes del implante y no se debe
reanudar hasta que esté completamente cicatrizado y resuelto.

Riesgo en osteoporosis 0.001%—-0.01%

J Oral Maxillofac Surg 2014;72:1938-56



 Fracturas por fragilidad aumentan los riesgos de futuras
fracturas, morbilidad y mortalidad:
 Terapia farmacoldgica efectiva y segura.
» Tto a pacientes de alto riesgo, particularmente con Fx previa.

 Existe buena evidencia de que terapia reduce riesgo de Fx,
particularmente con ZOL, Dmab y TPT:
» Riesgo a ONM y Fx atipicas 0.01 a 0.01%.

* Adherencia es fundamental:
* Infusidon anual de ZOL mejora eficacia en la practica clinica.



Presentacion:
 Ana Maria, 64 anos
* PMR diagnosticada 2021

 Tras reactivacion uso permanente
de PDN 10 mg + MTX 20 mg

» Edad menopausia: 50 anos

* IMC: 28.4 kg/m2

« Tratamiento actual: Ca+Vit D
* Fx vertebral previa

* Madre Fx cadera

Laboratorio:

« Calcio y creatinina normal, 25-OH
vitamina D 40

¢/ Riesgo de fractura?
» ¢ Diagndstico de OP?
» ., Como la tratamos?




ACR GUIDELINE FOR PREVENTION AND
TREATMENT OF GIOP

C ) Presentation Initial fracture risk assessment
</"‘\> Disease status decision paint Patients initiating or continuing chronic glucocorticoids
R =2.5 mg/day for >3 months
— Treatment option
*  Conditional recommendation

- Treatment option

Strong recommendation

Clinical fracture Risk Factor Assessment: dose, duration, and pattern of GC use,
alcohol use, smoking history, hypogonadism, prior fractures, low body weight, significant

weight loss, parental history of hip fracture, fall history, thyroid disease, hyperparathy-
roidism, rheumatoid arthritis, malabsorption, chronic liver disease, Inflammatory bowel
disease, height loss

C Children <18 Years ) ( Adults <40 Years )

Back pain or
clinically significant
fracture

C Adults =40 Years

FRAX® with GC correction
and BMD with VFA or
spinal x-ray as soon as

possible after starting GC

BMD with VFA or spinal
X-ray as soon as possible

after starting GC

N ) 8MD with VFA or
- asse 1 spinal x-ray

OP = osteoporosis; FRAX® = Fracture risk assessment tool, validated for adults =40 Years, https//www.shef.ac.uk/FRAX/Tool.jsp;
FRAX® with GC correction = If GC dose is >7.5 mg/day, increase the MOF risk by multiplying 1.15 times and hip fracture risk by
multiplying 1.2 times (e.g., if hip fracture risk is 2.0% multiply by 1.2 for adjusted risk =2.4% ); BMD = bone mineral density testing

Figure 1. Initial fracture risk assessment. GC = glucocorticoid; MOF = major osteoporatic fracture; VFA = vertebral fracture assessment.

Arthritis Care & Research
Vol. 75, No. 12, December 2023, pp 2405-2419



F R AX FRAX GC correction If GC dose is >7.5 mg/day, fr{ultiply the 10-year risk of
MOF by 1.15 and the hip fracture risk by 1.2

Calculation Tool

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

......... ‘ISR IFREE I
ITTIXIINIIIZIE FxTeXy .

Country: Chile Name/ID: | ‘ i ; About the risk factors
, Questlonnal re. i T3 s Bk Qvie Weight Conversion
| 1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11, Alcohol 3 or more units/day @nNo O vYes =
Age: Date of Birth: i 5 Pounds % kg
_ ) a I : ' + Femoral neck BMD (g/cm?) LI Y
64 vl M: D: | _ ¥ [ Convert |
2. Sex Omale ©® remale - ‘Select PMD X,
3. Weight (kg) 70 | Clear || Calculate |
- — Height Conversion
4. Height (cm) 157
SETH AT BMI: 28.4 @ inches w#» cm
5. Previous Fracture OnNo @ ves The ten year probability of fracture (%) y m
6. Parent Fractured Hip ONo ® vYes
Major osteoporotic
72 Cuvenk Suching o Ovee Weworoseovoic |16
; Hip Fracture =
8. Glucocorticoids OnNo @®@ves m x1.2=4.44 00113078

9. Rheumatoid arthritis . @nNo Oves | Indivldual; :::mr: 23:1

Scamngd with CamScanner
Arthritis Care & Research
Vol. 75, No. 12, December 2023, pp 2405-2419



Presentacion:

Ana Maria, 64 anos
PMR diagnosticada 2021

Tras reactivacion uso permanente de PDN
10 mg + MTX 20 mg

Edad menopausia: 50 anos
IMC: 28.4 kg/m2
Tratamiento actual: Ca+Vit D
Fx vertebral previa

Madre Fx cadera

Laboratorio:

Baiccz)io y creatinina normal, 25-OH vitamina

T- scores:

Columna -0.8, cuello femoral -2.1

/- scores:

e Columna 0.7, cuello femoral -0.6

* ;Riesgo de fractura? v
« ¢ Diagndéstico de OP? vV
« ., Como la tratamos?




ACR GUIDELINE FOR PREVENTION AND
TREATMENT OF GIOP

Initial pharmacological treatment for adults

C ") Presentation

</\\) Disease status decision point
s

_ Treatment option
Conditional recommendation

Clinical

fracture risk
—n Treatment option assessment, BMD with VFA or
Strong racommendation spinal x-ray, FRAX"
(if age 240)
Low Risk /
Adults <40 Years
=
GC <7.5 my/day AND Adults <40Years  Adults 240 Years dults =40 Yoars Adults
Z seore > -3 AND no " Rish MHigh Risk Vary High Risk
other OP risk factors PSS O o | Prior OF fracturels) OR BMD T score
Adults 240 Years significantbone loxs  10-yar risk MOF 210 BMO Tscore $-2.5 it > -3.5 % ;5 s FF:X;.',.G&M#@“
GC <7.5mo/day AND ower 1-2 years AND GC and <205, or hip = i = ’l’spo-d 5% g
FRAX® [GC-Adjusted) 27.5mg/day for =6 but <3%, FRAX" [GC-Adjusted") o

i OR
10-year risk of MOF months ORBMDT 10o-yesar tisk of
<10%, hip <1%, 8MD bet MOF 2 200% But <3004 o High GC :JO‘mg/day fmf).wm
\I score > 15 Sond e hip 2 3% but <4 5% of cumulative doses 25 glyear

A\ R’

Strongly recommend

no further treatment
fracture risk
ent with BMD

pinal x-ray

2 years

FRAX® = https//www.shefac uk/FRAX/Tooljsp; MOF= major osteoparotic fracture; *FRAX® GC correction T8 ma/day example prrracture risk is 2.0% multiply
by 1.2 for adjusted risk = 2.4%, BP = bisphosphonate, IV = intravenous, PO = oral, PTHPTHP = parathyroid hormone/ parathyroid hormone related protein, DEN = denos-
umab, RAL = raloxifene, ROM = romosozumab, 'Based on fracture data in GIOP, "Women who may become pregnant need birth control and avoid pregnancy until >5
months after last dose; *RAL(PE, DVT, fatal stroke); ROM (myocardial infarction, stroke and death; conditionally recommend RAL/ROM use in the highbkthyifisteare & Research
unable to tolerate other agents; "Use with caution In persons with open growth plates Vol. 75, No. 12, December 2023, pp 2405-2419
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IV vs VO: ZO

 A: Tratamiento

* B: Subgrupo de
Prevencion

_ VS

RIS

A Lu

45

oo
n
|

|

~N
v
1

1

15 +

Change in BMD (%)

@
n
I

22

mbar spine
~&— Zoledronic acid
—o— Risedronate

Fe

4.5 -

—

by
v
|

25
1-5 ~

—

05

Change in BMD (%)

moral neck

B Lumbar spine

) I TN N N —

-

>

Femoral neck

-

0 et
o0s]
0

T
6

Time (months)

|
vl S Sp

o__*llllllll
““n
—e—
o

Time (months)
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Denosuma

h: Efectivo,

A Glucocorticoid continuing
6— Lumbar spine - Total hip - Femoral neck
[ Risedronate 44%t 1
= 5 - m
@
£
o
£ 44 31%" = 7]
o
8 23%
E 37 20% 7 2%t 7
2 1-6% §
& 24 - b
c
2 0-6% 0-6%
S
o 14 - —
o
B
]
g of--L—L—1 SR . S .
&
= T
Month 6 Month 12 Month 12 Month 12
Number of patients
Rised, 227 215 215
umab 224 217 217
B Glucocorticoid initiating
6 Lumbarspine -1 Total hip - Femoral neck
2
e 7 38%t: ] 1
£
o
= 4 - e
:
E 37 1.9%9 7 7
8 17%t
& 27 0-8% 7 y il
J:: g 0-2%
o 1 n } 1 -02%
g g
€
g o . R S—
&
Month 6 Month 12 Month 12 Month12
Study month Study month Study month
Number of patients s e iKdy o
Risedronate 128 126 128 128
Denosumab 127 119 119 119

Figure 2: Percentage change from baseline in BMD at the lumbar spine, total hip, and femoral neck in the
glucocorticoid-continuing (A) and glucocorticoid-initiating (B) subpopulations
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»
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- Pucwo M o= Darsamab 80 mg O8N
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Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(6):445-454.

- Puceto OSM o= Dencaurnal: 80 mg QM v Dancsccrnials 180 g O8M

Arthritis & Rheumatology
Vol. 74, No. 4, April 2022, pp 604-611



Teriparatida

 PTH recombinante humana, fraccion 1-34 de PTH (anabdlico)
* Inyeccion SC diaria, uso < 2 anos
* Indicaciones:

» Mujer postmenopausica con osteoporosis

 Hombres con osteoporosis primaria o por hipogonadismo

* Mujeres y hombres con GIOP

» Candidatos
» Contraindicaciones para Bifosfonatos
* Fx osteoporoéticas mayores bajo Bifosfonatos
 DMO muy baja ( T score <-3.5) en pacientes sin tratamiento

 RAM: Hipercalcemia/calciuria, hipotension, osteosarcoma

Forteo PI. http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/021318s012Ibl.pdf. Accessed Feb 2013.
Han SL, Wan SL. /nt J Clin Pract. 2012;66:199-209.



Teriparatide

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINI

\
‘ ORIGINAL ARTICLE

Teriparatide or Alendronate
in Glucocorticoid-Induced Osteoporosis

teven Boonen. M.D.. Ph.D

Kenneth G. Saag, M.D,, Elizabet

I
Fernando Marin, M.D., David W

N : .. Kathleen A. Taylor, Ph.D
Gail P, Dalsky, Ph.D., and Robert Marcus, M.D
Table 2. Summary of New Fractures and Clinically Relevant Adverse Events.
Alendronate Teriparatide
Variable (N=214) (N=214) P Value
Fractures
Vertebral — no. ftotal no. (56)*
Radiographic evidence 10/165 {6.1) 1/171 (0.6} 0.004
Clinical evidence] 1/165 (1.8) 0 Q.07
Nonvertebeal — no. (%) 2
Any 837 12 (5.6) 0.36
Nonvertebral fragility 1{14) 3 (23) Q.46

N Engl J Med 2007;357:2028-2039

A Lumbar Spine
- 10+
R $
= é 3
g e " 7
o (n)
- 4 .f}Y" Teriparatide 1
3 £+ 3> £
£ P -
= >
g 44 _/é T T _JTI
3 // - 1
c g ;-* Alendronate
a 2+ / -11-»’“‘_ i
H V/d
= /_/.-"
u o{r 1 L L )
0 3 6 12 18 Last
measure-
Months ment
No. at Risk
Alendronate 195 134 173 159 143 195
Teriparatide 198 183 178 170 156 198
B Total Hip
e 5=
.3 T :
§ 4 + Teriparatide T -[
8 =1 1
P A A I
= 2 /__/"’/ 1 74_,,:‘""‘1 II
s /,. - _J]: l
e S Alendronate
%
c
2
v Ll Ll Al
12 13 Last
measure-
Months ment
No. at Risk
Alendronate 176 157 144 176
Teriparatide 185 167 156 185

Figure 2. Percent Change in Mean Bone Mineral Density at the Lumbar
Spine and Total Hip from Baseline to 18 Months or the Last Measurement,
The asterisk denotes P<0.05, the single dagger P<0.01, and the double dag-
ger P<0.001 for between-group comparisons. Within-group changes from
baseline at the lJumbar spine (Panel A) and total hip (Panel B) were signifi-
cant at all ime points {(P<0,001), The 1 bars represent standard errors




« El tratamiento prolongado con corticoides produce una pérdida 0sea
significativa y un aumento del riesgo de fracturas:
« Medidas no farmacoldgicas fundamentales
« Uso de corticoides en dosis minima efectiva y por el menor tiempo posible

* BP orales/IV son considerados 12 linea para tratamiento de GIOP.

« Dmab es una opcion valida, pero se debe considerar una “estrategia
de salida” debido al riesgo de Fx vertebrales tras su suspension.






	Diapositiva 1: Osteoporosis
	Diapositiva 2:     Conflictos de Interés
	Diapositiva 3:     Agenda
	Diapositiva 4: Definición
	Diapositiva 5: ¿Porqué la Osteoporosis es  una Enfermedad Importante?
	Diapositiva 6: Impacto en Salud Pública y Economía
	Diapositiva 7: ¿Porqué la Osteoporosis es  una Enfermedad Importante?
	Diapositiva 8: La incidencia de fracturas osteoporóticas aumenta con la edad
	Diapositiva 9: Aumento de Mortalidad
	Diapositiva 10: Hoja de Ruta - Casos Clínicos
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12: Hoja de Ruta - Casos Clínicos
	Diapositiva 13: Diagnóstico OMS
	Diapositiva 14: ¿Cuándo realizar una Rx columna vertebral?
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16: Hoja de Ruta - Casos Clínicos
	Diapositiva 17: Factores de riesgo
	Diapositiva 18: Factores de riesgo
	Diapositiva 19: FRAX
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22: Hoja de Ruta - Casos Clínicos
	Diapositiva 23: Tratamiento no farmacológico
	Diapositiva 24: Tratamiento no farmacológico
	Diapositiva 25: Tratamiento farmacológico
	Diapositiva 26: Elección del tratamiento
	Diapositiva 27: Tratamiento farmacológico
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30: Ácido zoledrónico inhibe la resorción ósea mediada por osteoclastos
	Diapositiva 31: Eficacia en Osteoporosis Estudio pivotal HORIZON-PFT Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial  
	Diapositiva 32: Diseño y objetivos
	Diapositiva 33: Resultados
	Diapositiva 34: Resultados
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40: Tratamiento farmacológico
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42:  
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49: IV vs VO: ZOL vs RIS
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51: Teriparatida
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54

