Osteopor osis. Tratamiento.

Casos clinicos concretos del
PPPy EA



Dos son las preguntas, treslas

situacionesy cuatro las decisiones
 Preguntas:

e (Administramos T. medicamentosa?
» ¢Cudl eslameor opcion terapéutica?

e Situaciones:
e Disminucion delaDMO sin fractura
» Fractura previacon disminucion delaDMO
e Disminucion delaDMO grave (T-escore < 3,5)

 Respuestas:
» Terapéuticano indicada
» Terapéutica no obligada
» Terapéutica obligada
» Terapéuticaobligaday consideracion de PTH



Historia clinica

Hombre de 81 anos con antecedentes de:

DM —11 en tratamiento con insulina
HTA sistélica bien controlada
Cl tipo lAM
| CC con FE de 50%, en FA controlada y anticoagulado
e CA deprostata en tratamiento con IGrH
— Tratamiento habitual: adiro, plavix, enconcor, digoxina, zocor,
omeprazol, norvas, uniket y sintrom
En consultarefiere dolor costal derechoy lumbar de
car acter isticas mecanicas, sin irradiaciones, fiebre ni
sintomas gener ales.

L a exploracion general no evidencia signos nuevos.



Rx |lateral de
columna

dosolumbar:

M étodo semicuantitativo
de Gennat.- diferencia de
altura> 20%: no fractura

=




Rx de columna dor sal
magnificada.- la
disminucion de
altura anterior seve
mas claray puede
afectar otra vertebra.

M étodo semicuantitativo
: > 15%: S fractura

Tenia osteoartr osis
en la columna
lumbar




Gamm agr afia osea: aplastamiento vertebral

reciente en D6. Resto de estructuras 6seas nor males




Densitometria: osteopenia

Region BMD T-escore | Z-escore
columna | gr/cm2

L1 0,776 -2,1 -1

L2 0,867 -2,1 -0,8

L3 0,889 -1,9 -0,7

L4 0,893 -2,3 -1

Total 0,862 -2,1 -0,9

La DM O puede estar aumentada por la osteoartrosis




Diagnaostico:
 Fracturadefragilidad

* Osteopenia secundaria a:

— Pluripatologiay Ca de prostata que
disminuyen la DM O por mecanismos poco
conocidos.

— Tratamiento con | GrH gque produce
disminucion delaDMO

— ¢Otras causas?



Comentariosy discusion:
aparte delas dos preguntas
obligadas:

¢Prescribiria medicacion
antiosteopor otica?
¢Sobre gque basesla elegiria?
¢EXxiste algun aspecto controvertido?



TomalGrH producen
disminucion dela DM O por:

e Disminucion de estrogenos:

» Secorrelacionan con la perdida de masa en hombres mas
estrechamente que los andr 0genos

— Causa: disminucion de andrdgenos (ar omatasa)

e Disminucion de androgenos:

— Efecto directo:
 Serelacionan con € remodelado
« Estimulan laformacion de hueso peridstico

 Cumplelaterapéutica:
e Testosterona 32 ng (280-800)
e FSH 1.4(1,5-12,4); LH < 0,100 (1,7-8,6)



L 0S | Gr H tambiéen aumentan € riesgo defracturas

Shahiniam. N Eng J Med 2005; 352: 154-64. El riesgo serelaciono con € numero dedosisy fue
mayor en los que recibieron al menos 9 en los primer os 12 meses.

P < 0,001
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12+
10+

[ % fracturas
Bl % Fhogspit

NNV N NN NN NN

|GrH snlGrH

La preguntaes. ¢deben continuar se?



NoO existen metastasis.

 Lamonoterapia
con bicalutamida, 3,00%

puede ser una 2,00% 1
alter nativa: 1,00% 1
0,00%
— Ofrece tasas de e
supervivencia il B vertebra
similaresala -2’00;%_ B cadera
castracion medica ~300%
. -4,00% -
— Aumentalosniveles ;|
de androgenosy 6,00y < T

estrégenos. bicalutamida IGrH

— AumentalaDMO de  geper pr, Keiller DL, Kahmoski R3, Gallo J, McFadden

vértebras dorsales en S. Bicalutamide 150 mg maintains bone mineral desity
Comparaci (’)n a |a during monotherapy for localized or locally advanced

., , . rostata cancer. JUrol 171; 2272-2276
castracion médica. P



s Tieneotras causas de
osteopenia?

No tomaba alcohol ni otras medicaciones
osteopenizantesy llevaba vida activa
Hemograma, orina, Bioquimicay EEF normales
PFT normales
PTH intacta = 58.30 (15-60)
Vitamina D = 14,25
PSA 0,09
Hipogonadismo mas déficit de vitamian D




El paciente presenta déficit de
vitamina D

 Esunasituacion muy frecuente en esta edad

e Suele acompanarsede PTH elevada; una
respuesta que requiere magnesio
— €l paciente no tiene elevacion dela PTH, por tanto:
* |nvestigaria el déficit de magnesio
» ;0 smplementerepondria magnesio?
o Tratariael déficit devitaminaD

e 2000-3000 Ul devitamina D3/dia
e 50.000 Ul parenterales cada 2-4 semanas

* Recuerden que € colecalciferol (D3) es 3-4 veces mas eficaz
que el ergocalciferol (D2)



Preguntas obligadas:

clndicariaterapéeutica
antiosteopor otica?

¢Sobre que bases la elegiria?



cPrescribiriaterapéutica medicamentosa?

e L aunicarecomendacion terapéutica en
pacientes en tratamiento con |GrH es:

— Comenzar terapia con bifosfonatos cuando:
» Desarrollen osteoporosis
 Ocurraunafractura

— (Diamon TH y col. Cancer 2004, 100: 892-99)

e Sobredichabaseiniciaria:
— Terapéutica antiospeopor otica con bifosfonatos



¢EN que debe basarse la eleccion del
tratamiento antiosteopor Otico?

e 1.- Mecanismo patogéenico:
e Reabsorcidon 0sea aumentada
— Terapéutica antireabsortiva

e Formacion 6sea disminuida.
— Terapéutica osteoformadora o anabolica

o 2.- Laevidencia medica en pacientessimilares

al nuestro:

* Varon pluripatoldgico de 81 afnos, tomador de | GrH con
osteopeniay probablefractura

e Estudios escasos
e 3.- Enlasguiasterapéuticas. inexistentes



M ecanismo patogénico del
paciente:

e Reabsorcion osea:
e Desoxipiridinolina 8,9 (normal de2,3a?7)
e Formacion osea:

e Osteocalcina 2,97 (normal de4 a 12)
» Fosfatasa alcalina 6sea 11,14 (normal de 7,50 a 17)

e Mixto:

— Reabsor cion dsea aumentada secundaria a
hipoandrogenismo y quizas déficit de vitamian D

— Formacion 6sea disminuida de mecanismo complgo.



Terapeutica antirreabsortiva



El osteoclasto tiene la maquinaria necesaria
para reabsorber hueso




Terapeéutica antireabsortiva;
iImpide la maduracion del OCL

Osteoprotegerina

C. mesénquima T

Ac antiRANK UFC-M

Proosteocl asto

Microambiente con F.
<—| L—>» Estimul antes adecuados

Estrogenos “ .
l RANL/OPG Andr 6genos Raloxifeno

Osteoclasto madur o: reabsor cion 6sea

M CXTXXTD
Anhidrasa
| - carbonica
d CatepsinaK CLH
MMP-9
60°

M atrix osea



Terapéutica antireabsortiva:
Impiden lareabsorcion por OCT

Osteoprotegerina

C. mesénquima T

Ac antiRANK UEC-M

Proosteoclasto

IL

Osteoclasto maduro; reabsor cion 6sea

CCCXTD o Aplana borde rugoso abandona
 / o Anhidrasa Calcitonina { lugares de reabsorcion
| _— carbonica
Rand q Catepsina K CLH C V D
¢Ranelato de MMP-9 000 - a It
: -
et ONCi 7 s>+ Bifosfonatos y

M atrix osea



Terapeutica anabdlica u
osteofor madora



Formacion Gsea peor conocida.
Podemos distinguir una 12 etapa

Céulas del mesenquima

Proteinas regulador as
intray extracelulares

i wnt , =
ccj:i?gg]q(t); PMO | (',S|nteS| S?

Pr oosteoblastos

@@@

AUn no disponemos de terapéuticas en esta etapa



Y unasegunda etapa: maduracion de los proosteoblastos

Pr oosteoblastos

@@% PTH
[l

< |GF-1 — Nivelesmenoresen vigjos
v

Diferenciacion
Hueso nuevo La PTH la puede modular

y maduracion

Prevencion de
apoptosis




Formacion y reabsor cion 0sea
Efecto delas distintas alter nativas:

20%0 1
1090 A

0%

-10%0 A

E for macion
B r eabsor cion

-20%0 A

-30% -
-40% -

-509%0 -




Evidencia médica ter apéutica:
Hombres de 81 anos

Es escasa:
Solo ensayados bifosfonatosy PTH



Aleandronato ver sus placebo en
hombresde 31 a 87 anos

P=0,02)

— | P=0.03

QRN QWHRATN®DO
N\

placebo

aleandron

M % deF (MSC)
W% deF(MC
(1% F dolorosas
0% F noV

Solo ocurrieron 6 F
nV en placeboy 5en
aleandronato

*Aleandronate for the treatment of osteoporosisin men (Orwoll y col. N Engl JMed 2000; 343: 604-10)



Tereparatide o placebo

5%
5%
4% 1
4% 1
3% -
3%
2% -
2% -
1% -
1% 1
0% -

en hombres. DMO

B % aumento

cuelloF C total radio

L os marcadores de recambio 6seo
aumentaron rapidamente en el grupo
tereparatide (12%) y se estabilizaron a
los 18 meses

Kurland ES and col, J Clin Endocrinol Metab 85: 3069-3076

Tereparatide,

aleandronato 0 ambos en
83 hombr es osteopor oticos

20,00% 1

18,00% 1

16,00% 1
14,00% -
12,00% -
10,00% -
8,00% A
6,00% 1
4,00% -
2,00% A
0,00% -

Terep Aleand AyT

B % de aumento

LaDMO travecular enlaMMO

aumento 48%, 3% y 17/%
respectivamente

Finkelstein JSet a.; 2003; N Engl JMed 349: 1216-1226.



Tereparatide ver sus placebo:
437 hombres (50% con hipogonadismo)

9,00% -
8,00% -
7,00% 1
6,00% -
5,00% -
4,00% -
3,00% -
2,00% -
1,00% A
0,00% -

DM O columna
E % aumento

NN N NN

T 20 T 40 placebo

355 hombres (no aleatorizados) se siguieron 18 meses. Se observo 50%
de descenso en laincidencia de fracturas en ter epar atide (p=0,07)

Kaufman JM. 2005. Osteo Int 16: 510-516



L a evidencia menor aln en
pacientes con CA de prostata
tratadoscon | GrH

L os bifosfonatosy € raloxifeno han
demostrado que aumentan laDMQO 'y
me oran los mar cador es de remodelado,
pero no han logrado disminuir las
fracturas



Aleandronato en CA deprostata
tratados con | GrH versus placebo: BMD

6-
54

A

3_/

2+ B columna
141 B c femur
0
-1
2 ——

aleand placebo difer
® Greenspan, S. L y col. ANN INTERN MED 146: 416-424.- encuentran disminucion

de los mar cadores de remodelado y aumentan la BM D pero no disminuyen lasfracturas



Acido zoledronico en tratados
con |GrH

6,00% 6,00% 1
5,00%
4,00% 1 5,00% 1
3,00% A 4,00% A
2,00% 1 3.00% B columna
0% - EDMO WII70
1,00% M cadera
0,00% 2,00%
- 0/
-Z, 0 1
AN 0,00% -

1 afo 2 anos 3 anos

placebo zoledronico

Reabsorcion osea: El N telopeptido descendio 58% alas 6 semanasy el
descenso se mantuvo: 42%, 33% Yy 31% en 1,2,3 afos respectivamente



Raloxifenoy DM O en pacientes
Tratadoscon |GrH

1,50%

1,00% 1

0,50% -

0,00% '
P

NN

-0,50%
-1,00%
-1,50% 1
-2,00%
-2,50% 1
-3,00% -

@ cadera

r aloxifeno sin raloxifeno

Smith MR, Fallon MA, Lee H, Finkelstein JS. 2004. Raloxifene to prevent
gonadotropin-relasing hormone agonist-induded bone loss in men with prostata cancer:
A randomized controlled trial. J. Clin Endoceinol Metab 89; 3841-846



Farmacos anabdlicosy
osteofor mador es

e Ranelato de estroncio:

— Patogénicamente ideal:
— Disminuye reabsorcion
— Aumentaformacion

e Sin embargo:
—No ensayado en estos pacientes



Recomendar ia: bifosfonatos
(orales, semanales o mensuales)
Alternativa: raloxifeno

En multitratados, malos cumplidores
0 con Intoler ancia recomendamos
Ibandronato mensual o acido
zoledr onico anual. 'ojo al control de
la FA!

;Seria ético no iniciar bifosfonatos?

cUsaria otras alter nativas?



Casoclinicon® 2

Cdedonialozano cartas 557.532



H. clinica

 Mujer de 77 anos, sin habitos toxicos, con
menopausia quirurgica hace 30 afos, HTA, E de
parkinson e | CC diastdlica.

 Enlaultima visita programada cuenta molestias
dor sales de tipo mecanico.

— Reinterrogada admite haber encorvadoy perdido
altura, asi como haber tenido una fractura
traumatica pertrocanter ea hace 20 afnos.

 EF: normal excepto por reflujoHY y edemas
bilaterales minimos sin clara fovea.



Fractura subtrocantéerea de cadera
derecha traumatica antigua




Rx de columna
dorsal:
evidencia:

Cierta cifosis dor sal

Signos de osteopenia
(bordes mar cados,

prominencia de
traveculasverticalesy
espacios
Intervertebrales
ensanchados)

Sin clarafractura
vertebral




Densitometria: osteoporosis de
columnagravey cadera

BMC T-escore
Cuellofémur |0,5626 - 2,56
Trocanter 0,4541 - 1,38
T Wards 0,3789 -1,06
|2 0,5646 -3,96
|3 0,7481 -2,62
4 0,3546 - 1,75




Estudio etioldgico:
Hemograma: Hb 11.7 VCM 92; VSG 67,
r eticul ocitos disminuidos
Bioquimica: Cr, Ca, Py FA normales
Calciuria de 24 horas. normal
PFT: T4 total 8,7, T4 libre0,8; TSH 2.0
Proteinograma: ausencia de pico monoclonal
Estradiol <5 ng/mi
PTH intacta 22; Vitamina D 18,82



Estudio del mecanismo
patogenico

 Reabsorcion aumentada:
e Desoxipiridinolina 16,4 (3-7,4)
— Déficit estrogenico
* Formacion osea normal (no aumentada):

e Osteocalcina 5,56 (2-12)

» Fosfatasa alcalina 6sea 15,07 (7,50-17)
— por déficit devitamina D
— Edad y pluripatologia
— ¢Jotros?



Juicio clinico: osteoporosis
grave no complicada
Osteopeniaradiologica
T-escore<-3,5

M ecaniSMmo: reabsorcién aumentada

con formacion desacoplada. Déficit
estrogénico mas otra alteracion

cTrataria esta paciente? ssobre
gue bases elegiria la terapeutica?



Incidencia de fracturas en placebo, sin
y con fractura, en los ensayos

4-5 afnos seguimiento 2 aflos s

A
- M /—)%

8,94

52

2,08

2,2

GT / PP/ PS GT / PP/ PS PP/ PS
Raloxifeno Aleandronato PTH



Por centaje de fracturas en los grupos placebo
T

Ra

Ri

Ib

Et

Zol

Por centaje de fracturas que evitan las distintas ter apéuticas

111

GT /PP/ PS
Raloxifeno

GT/RA
Etidronato

GT/ PP/ PS
Aleandronato

GT/70-79/>80 GT

Risedronato

I band

GT
Zol

9,9

GT
RE

GT
Tere

PP/PS
PTH




Laincidencia defracturas esta influenciada
por laedad y € nivel deriesgo del paciente

13,3

79
6,3

47 51
S 3,1
< 65 > 65 79-79 >80 GT RA
Aleandronato risedronato

etidronato

ccual seria su decision terapéutica?



Fin de presentacion



Naturalmente inter vienen mas factores

M-CSF = factor estimulante de
|as colonias de macrofago

M-CSF RANKL

Hematopoietic Osteoclast
precursor progs_:nitor Preosteoclast

PTH
Vitamin D

PTHIP J

Cytokines
PGE

RANKL



Terapeutica antireabsortiva

Estrogenos-raloxifeno
Bifosfonatos orales y parenterales
Ranelato de estroncio
calcitonina



Raloxifeno (M ORE)

6.828 de 31 a 80 anos, un subgrupo con
T escore— 2,5 sin necesidad de fractura.



| ncidencia de fractur a

12,00%
10,00% -
8,00%
6,00% -
4,00% -
2,00% -

P=0,001

0,00% -

Ralox-60 Ralox-120 placebo

6,6%

9,4%

10,1%

M | fracturas




L a eficacia fue mayor en
prevencion secundaria

25,00%
20,00% -
15,00% 1 M placebo
10,00% - | 60mg
e 1120 mg
5,009 -
0,009 -

primaria secundaria



Raloxifeno: numero de paciente atratar

P.primariay
secundaria

Segun dosis

607

50

401

30

20

101

0120 mg

primaria

secundaria

30,00% 1

25,00% 1
20,00% 1~

15,00% 1

10,00% -

5,00% 1|

0,00% -




Etidronato ver sus placebo.

Frecuencia de fracturas
0,001
140-
120-
Numero
de 100 0,043
fracturas  ggf
por @ etidronato
1000/afio 69 B placebo
40
20
O_

total R. alto



Aleandronato v placebo mueescons

anos de posmenopausiay T-escore menor de—2,5 de 45 a 80 afos

P< 0,05

20,00%0

18,00% -

16,00% -

14,00% 1 @ G. Total

1(2)’88;/2: B F. Previa |
8’00%- COno F. Previa
6:00% 1 O > 65 anos
4,00% - B < 65 anos
2,00% -
0,00% - 1

placebo aleandronato

Libermany col. N Engl J Med; 333: 1437-43



| neficacia en Fracturas no
vertebrales

12,00% - P> 0,05

10,00% -

8,00% -

E placebo
B aleandronato

6,00% -

4,00% -

2,00% -

0,00% -

% ano % 3 anos



Metaanalisis. Aleandronato ver sus placebo en
Fracturasno Vertebrales en mujeres.

-
1,87
1,61
1,41
1,21

1-
0,81
0,67
0,4
0,2-

0-

P< 0,05—

B % FnV

ANANANANA NN NANAN

placebo aleandron

Demostr 6 diferencias significativas, aunque la
Incidencia en ambos grupos fue baja

Shafiro y col (J Bone Miner Res 1995; 10: suplemento: s176-s176 Abstract



Risedronato en mayoresde 70
anos. Resultados favor ables:

0,02

6_

5_

4-

| M G total

3 Bl 70-79 anos
> 0 masde 80
1_

O_

risedr onato placebo

0,35
Harrisy col. JAMA, Oct 13, 1999. Vol 282; 1344-1352 (s0lo mujeres)



| bandronato versus placebo en

2.946 con 5 anos de menopausia de 55 a 80 afnos con 1-4
fracturasy T-escore< -2,5 en masde una vértebralumbar

| P = 0,001

10,00% -
9,00%
8,009%0 -
7,00% -
6,00%0 -
5,00%0 -
4,00% -
3,009%
2,00% -
1,00% -
0,00%b -

ANEAN

M fr actur as

NN N N NN

placebo diaria Interm

| bandronato 12 dosis alternas
2,5 mg dia de 20 mg/3 meses)




| bamdronato: Fracturasno

vertebrales: (subgrupo con T-escore < -3)
P<0,001 —

70% 1

60% -

50% 1

40% -

30% - B RRR

20% 1

NN NN N N

10% v

0% -
diario interm placebo



|bandr0nat0 |V cada 3 mesesen

postmenopausi cas con osteoporois de 64 anos de edad media

P< 0006 0004 0001

B columna
B caderaT
[] tr ocanter

Pl 0,25 0,5 1Img 2mg

Laexcrecion urinaria de C-telopeptido y N-telopeptido descendieron al mes con tods las dosisy se
correlacion con lagananciade DMO a afio. El descenso de la osteocal cina fue més gradual



Aido zoledronio Tratamiento anual en osteoporosis
posMenopausi a

P= 0,001

EFV %
M F cadera
O dtalla

B ——
plaebo zoledr onico



Azido zoledronico /placebo

14,00%0 A
12,00%0 A
10,00%0 A
8,00%0 -
6,00%0 -
4,00%0 A

i B

2,00%
0,00%

obj etivos secundarios

P< 0,001 paratodas

placebo

zoledr onico

B FV sntom
W FV multip
] FnoV

O T fractura




Zolendronico e incremento de
BMD

7,00% 1
6,00% -
5,00% -
4,00% 1
3,00% -
2,00% -
1,00% -

BHBMD

NN N N NN

0,00% -

columna T cadera c femur



60% -
50% -
40%
30%
20% 17|

10% 1|

0%

Todos |os marcadores de
remodel ado descendieron

B % descenso

C-Tlc FAO NT-P-1

P<0,001 con
placebo




Efectos secundarios

 Incremento significativo en laincidencia de
FA previamente no descrito



Terapeutica osteofor mador a



Estudio TOP: PTH contra placebo en
mujeres con y sin fractura

QEMNYHRGRPA DO

fractura
471. NNT 22

an fractura
2.059. NNT 71

Tratados con
fractura doble
incidencia que no
tratados sin fractura

= PTH
B placebo




PTH 2056 sin fracturay 471 con
ella

P= 0,01

9,00%0 1
8,00%0 -
7,00%0 -
6,00%0 -

5,00%0 -
4,00%0 -

M sn fractura
Il con fractura

3,009%0 A
2,00%0 -
1,00% -
0,00%0 -

NN NN NN NN

placebo PTH

P>0,05




70,00% 1
60,00% -
50,00%
40,00% -
30,00%
20,00% -
10,00% -

0,00% -

NPT cony sin fractura

NANANANVANAN

PTH

[ sn fractura
B con fractura




Tereparatide, aleandronato o tereparatide
tras aleandronato en 83 hombres

20,00%0 -
18,00% -
16,00% +
14,00% -
12,00% H
10,00% -
8,00% -
6,00% -
4,00% A
2,00% A
0,00% -

M % de aumento

NN N NN NN NN

Terep Aleand AyT

LaDMO travecular en laMMO aumento 48%, 3% Yy 17% respectivamente

Finkelstein JSet al.; 2003; N Engl JMed 349: 1216-1226.



Ranelato de estroncio. El estudio
SOTI

40

P=0,001

M % fracturas
M % dolor
O alturalcm

Perdida >
1cm

ranelato placebo

P=0,003




Nuevos
far macos:

M ecanismo
de accion
del
denosumalb
un
anticuerpo
monoclonal
anti-
RANKL

RANK

Osteoclast
precursor

Osteoclastogenesis

Resorption
products

Bone

Osteoclast

OPG ' Denosumab

Osteoblastic
stromal cell

b

R Activated
T cell
Migration
and apoptosis



70,00% 1
60,00% -
50,00%
40,00% -
30,00%
20,00% -
10,00%

0,00% -

NPT cony sin fractura

NANANANVANAN

PTH

B an fractura
B con fractura




M ecanismo de estimulacion dela
osteoblastogenesis por la Wnt

LRP5y 6 Frizzled
H \
fosforilizacion
|
» Bd¢atenin

Proteasoma

Situacion basal



L a sintesisde Wnt pone en marcha procesos que
Impiden la fosforilizacion de la B-catenin que se
trandoca al nucleo para poner en marcha la osteogénesis

Defosforilizacion,
— DIShe'W”ed —» estabilizaciony

translocacion

AXin

K

B-cater B-catenin

B-catenin

TCF-4
LEF-1

—» Transcripcion



Existe un mecanismo contraregulador de

la accion del Wnt
Wnt

RPSYS e (RN

& \\
DKK-1
N \
L os antagonistas previenen la sefia del Wnt: el Dickkopf-1 (DKK-1) se sociad
Kremeny seunenaLRP 5y 6 impidiendo su union al frizzled cuando este seune d

Whnt, impidiendo la accion de este Ultimo. La proteina 1 soluble relacionada con
Frizzled se une a Wnt previniendo la unién de ambos

M utaciones con ganancia de funcion (activadores) de los
correceptores de Wnt resultan en aumento de la masa 6sea,
mientras que lainhibicion produce disminucion



M ecanismo de estimulacion delaBMP
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Expresion de genes formadores
de proosteoblastos




El mecanismo de accion de la
PTH Yy PTHrp esmultiple

71K

Cat
AMP — AMPc
l PKC—» PKCa
\ PKA —» PKAa
v

MAPkinasa Fosfolipasa
AyD

Diferenciacion de
esclerostina
regulacion de IGF-1

v

Proliferacion aumentada de Osy
disminucion de apoptosis



Nuevos
far macos:
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de accion
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Osteoclastogenesis
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products

Bone
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