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INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) es una enfermedad crénica de afectacién dsea caracterizada por una disminucidn en la Por ello resulta imprescindible establecer medidas de prevencidon en base a los factores de riesgo mas importantes (Fig. 4)
cantidad y calidad del tejido dseo inorganico (calcio y fosfato) y organico (coldgeno)(Fig. 1) que conlleva una asi como optimizar el tratamiento. Fig. 4
menor resistencia esquelética y mayor riesgo de fractura. Es debida a un desequilibrio en la homeostasia del El objetivo del tratamiento es reducir la probabilidad de fractura en un 30-70%
hueso, puesto que hay un aumento en la resorcién y/o disminucion en la formaciéon del mismo. i 4 4 FACTORES DE RIESGO MAS
» P q Y y/ puesto qug no se disponen de farmacos que curen la enfermedad, éstos IMEORTANTES EARA OSTEOROROSIS
Cristales de Calcloy fésforo (HIDROXIAPATITA) COLAGENO. p @ VN aumentan ligeramente la masa ésea.( 3-13% en 3 aios) Modificables | No modificables
H H. % W,. = T = 6 e ¢ ‘ En pacientes con bajo riesqo son suficientes medidas higiénico-dietéticas siendo Falta de ejercicio Edad
, — estas ingesta adecuada de calcio y vitamina D, ejercicio revencion de caidas Nutricién inadecuada
i 'f i‘\// ‘7‘ , . y r €] yp de calcio y vitamina D —
CH ;- B L Ossonedlc it Coridbiust Diieiae.  Dwdaii especialmente en personas mayores. _—— -
. . / \' - (develops into {(forms bone (maintains (functions in resorption, . . , . -
; | f«: anosteoblast)  extracefiuiar bone tisue)  the breakdown of bone En pacientes con riesgo moderado/alto se opta ademas por el tratamiento T Menopausia
H Types of cell in bone tissue farmacoldgico siempre de forma individualizada basandose en la historia clinica Usode T TR
““““““ del paciente y posibles factores de riesgo. El tratamiento actual queda resumido | "G cocorticodes E S
Fig. 1 Componentes de la Matriz 6sea Fig.2 Células dseas en la siguiente tabla. Hormona tiroidea
Anticonvulsivantes

En las ultimas décadas, los paises occidentales han experimentado un progresivo envejecimiento de la poblacidn
lo que ha hecho que crezca de forma importante todas aquellas enfermedades de origen degenerativo e
involutivo entre ellas la OP, la cual es considerada la enfermedad metabdlica 6sea mas prevalente estimandose Focos Antiresortivos Evitan |z perdida de hueso Bifosfonatos, SERMs
gue actualmente afecta al 20-30% de la poblacion mayor de 50 afios.

Tabla. Terapia actual en el tratamiento OP

Fcos Anabolicos Promuevenlaformacdonosea | Teriparatida
Ademas cada afio, la OP causa a nivel mundial mas 0\ — — — ,
. : : ) R\ Fractura dista Foos con accion dual Promuewve |z formacion e Ranelato de estrondo
de 1,3 millones de fracturas (Fig. 3) cifras que seran (Proceore e Soes) - ,
mayor en el futuro dado el aumento de la poblacion e inhibe |2 FES':“F”
afiosa proclive a fracturarse. f\d Muewvasterapias Evita la resorcion Denaosumab

comercializadas

Aunque muchos de ellos son eficaces, la dptima dosificacion y duracion del tratamiento no estan completamente
establecidas ademas de ocasionar efectos adversos indeseables. Por ello el estudio de nuevos farmacos con mejor perfil
de tolerabilidad cuya seguridad y eficacia son aun materia de investigacién y que tienen como objeto diferentes dianas,
inhibidores de la Src quinasa, analogos del glucagon, antagonistas del inhibidor Wnt, Ac monoclonales Antiesclerostina
e inhibidores de la enzima catepsina k.

OBJETIVOS METODOLOGIA

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar las diferentes medidas preventivas asi como de tratamiento de la OP. Se ha llevado a cabo una revisidn biibliografica utilizando como fuente de informacién articulos, libros y revistas
Incidiendo en el desarrollo de nuevas terapias que subsane las limitaciones de la farmacoterapia clasica. cientificas referente a la osteoporosis mostrando los cambios mas recientes en este campo. Se han utilizado como bases
de datos, PubMed y Sciencedirect.

Fracturas de cadera

Fig. 3 Fracturas mas frecuentes en OP

RESULTADOS Y DISCUSION

TRATAMIENTOS ACTUALES LIMITACIONES EN EL TRATAMIENTO ACTUAL
Farmaco Indicacian Ventajas [ Inconvenientes *»Hasta la sexta parte de los pacientes que reciben terapia no responden al tratamiento
Bifosfonatos: Reduce elriesgo de Efectos adversos **La adherencia al tratamiento es baja asociado a la incomodidad en la administracién (s.c) y a una no percepcién de mejoria por parte del paciente ya que
Alendronato (22 G) 12lineaenOF | fractura vertebeal, no —remem sus efectos se observan a largo plazo. Se estima que el 45-50% de los pacientes dejan el tratamiento al cabo de un afio de su inicio lo que se asocia a una
Risedronato (32 G) vertebral y decadera fracturas atipicas de . T .
) . . menor ganancia de la DMO y un aumento significativo del riesgo de fractura
Zolendronato (22G) Existen genaricos femur . ) ) _
Experiencia de uso Necesidad de "vacaciones *¢La seguridad a largo plazo no esta establecida
terapéuticas” (Evaluzacion s Coste
AEMPS tras 5 anos de

sratamiental Por ello surgen la combinacién de terapias existentes tal y como muestra el estudio asi como la busqueda de nuevas dianas terapéuticas.

Estudio DATA se evalud la terapia combinada ( Teriparatida + Denosumab) suponiendo un aumento muy significativo de la DMO especialmente en columna 'y

SERMis Reduce elriesso de Mo reduce elriesgo de
28 |lineaen OP fractura vertabrzl fractura no vertebral ni de cuello femoral pero la falta de conocimiento acerca de su seguridad combinada supone una importante limitacion
Disminuye el riesgo de cadera
cancerde mama
Tumor cell Tumor cell Tumor cell
NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS
Calcitonina Reduce elrieszo de Mo reduce elriesgo de Preosteoclast
fracturavertebri fractura no vertebral nide 6 FARMACOS ANTIRESORTIVOS: FARMACOS OSTEOANABOLICOS:
cadera B RANK 7 o INHIBIDORES CATEPSINA K AC ANTIESCLEROSTINA
1.-1,6,8
Teriparatida Limitado a Reduce elriesgo de Mo reduce el riesgo de PGE BMP Osteoblast
pacientes de muy | fractura vertebral y no fractura de cadera TNF PDGF Osteoclast i
: M-CSF Denosumab O FGFs precursor
alto riesgo o por | vertebral Coste IGFs
fracaso | Adm diaria [s.c RANKL o W - TGF-B Dasatini l
terapéutico Q0 2% A
Ranelato de estrondo Suuso hade Reduce elriesgo de Riesgo cardiovascular, /\ . L7 . Tumor cell Osteoblasts
estar muy fractura vertebrzl y no uso restringido AEMPS A Ostopblast QY 4 OZE*(;’::S::;"
justificado vertebral RANK \ "
Denosumab Reduce elriesgo de Experiencia limitada O @ S Proliferation
12 lineaen OP, fracturasvertebral [EB%), | aungue en el estudiose e S T B, Adlivity s s
Efectividad como mostro | podria sustituira | no vertebral(20%) y de observo un T DY v \ o L o ATP
el estudio FREEDOM los BF cadera(40%) mantenimientoen la “"Denosumab: = = . - . =% x > Bisphosphonates: i ',°" Ofeocites \ AC MITIESCLEROSTINA
Carece de los efectos tolerabilidad 1) Binds to RANKL and - 1) Inhibit tumor cell adhesion . Dasatinib: - NO yt Sclerostin
ndari ipoca . . neutralizes its activity to bone 1) Inhibits SRC activity DKK1
S osde los BF DN, i cemiz . 2) Reduces osteoclast activity 2) Inhibit osteoclast activity 2) | Osteoclast activity SISTEMA INHIBIDORES DE CATEPSINA K SFRP1 _
Adm casa 6 meses [s.c) Bone and bone resorption : 3) Induce osteoclast apoptosis VIA Wnt B-Catenina
OPG/RANK/RANKL

BUSQUEDA DE NUEVAS TERAPIAS

% Saracatanib, inhibidor de la Src quinasa con papel importante en los osteclastos. Pero su aplicacidén se ha desviado al tratamiento de metastasis déseas y otros tumores.

% Péptido similar al glucagon (GLP-2) también reduce la resorcién pero su naturaleza limita su accién presentando una corta vida media.

¢ Inhibidor dickkopf-1y Glucdgeno sintasa quinasa -3b con accion anabdlica, estudios limitados (animales)

‘ . . . . . . . - - 7 - . - 4 - . .

** Romosozumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra la esclerostina (secretada por los osteoclastos limitando la actividad osteobldstica). En un estudio llevado a cabo en 419 mujeres posmenopausicas algunas de las cuales recibieron
terapia con Alendronato, Teriparatida, Romosozumab o placebo, se observé con Romosozumab una incidencia baja de efectos adversos, un aumento transitorio de los marcadores de formacidon y una disminucion de marcadores de resorcion.

< o
**0Odanacatib inhibidor selectivo de Ia catepsina K (enzima que se expresa en los osteoclastos y se libera durante la resorcion ésea con actividad colagenasa). Diversos estudios (OCEAN f.11) y (LOFT f.Ill) muestran una reduccién de los
marcadores de resorcion. El estudio del Balicatib, inhibidor selectivo de la misma enzima, ha sido paralizado por el perfil de RAMs. El estudio del Relacatib, Inhibidor no selectivo, ha sido también paralizado por interacciones.

Cuestionario: 10. Osteoporosis Secundaria « No 5i
Dada la complejidad del tratamiento es primordial incidir en MEDIDAS PREVENTIVAS en base a los factores de riesgo anteriormente expuestos 1. Edad (entre 40-90 afics) o fecha de nacimiento  11-Alcohol, 3omésdosispordia o No i
1. Adecuado desarrollo del pico de masa dsea durante infancia y adolescencia ya que en estas etapas se ha de formar la suficiente cantidad de hueso. Edad Fecha de Nacimiento: 12. DMO de Cuello Femoral (glem?)
2. Ingesta adecuada de calcio (1.000 mg/dia) y vitamina D (400-800 U/dia) incrementando en un 65% la absorcidn de calcio. 5 A Ml |0 geleccione DXA v
3. Exposicion sol.a-r adec,u'ada oA ok ®Mider — —
4. Mantener actividad fisica con carga normal. 2 el =
. Vé . . . . . 7 . . ’ L4 L4 N 0
5. Evitar toéxicos. Un estudio realizado en mujeres gemelas discordantes en el uso del tabaco mostré que fumar 20 cigarrillos/dia se asocié con una reduccién del 5-10% de i
’ . s . ) 1 X

DMO, ademas de acelerar el metabolismo estrogénico. bt - The ten year probability of fracturs (%)

6. Prevencion de OP en pacientes con tratamientos crénicos de corticoides manteniendo la minima dosis eficaz, suplementar con calcio y vit D y monitorizar calciuria. 6. Frartura Previa No (=&
6. Padres con fractura de cadera .+ No Si ® Major ostecporotic

ADEMAS . ) ., ) . . N . L. 7. Fumador Activo * No S B Hip fracture
Cuantificar el riesgo de fractura mediante escalas de valoracion, FRAX que permite calcular la probabilidad a diez afios de sufrir fractura osteoporética o fractura por

. : . : - e 8. Glucocorticoides . '
fragilidad, aquella que se produce sin existir un traumatismo suficiente que lo justifigue. st o e 09
La educacion sanitaria es esencial: un ensayo realizado en Atencidon Primaria Rural consiguié cambios cuantificables en comportamientos de riesgo relacionados con la OP. 9. Artrtis Reumatoide “No S
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