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Definición de  
Osteoporosis

• Alteración esquelética 
caracterizada por una resistencia 
ósea comprometida que 
predispone a un 
incremento del riesgo de fractura.

• La resistencia ósea refleja la 
integración de dos hechos claves 
: densidad ósea y
calidad ósea.
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Tratamiento farmacológico de la 
osteoporosis

Formación

Fluor
Teriparatida

PTH 1-84

Anabólicos

Resorción

THS
Tibolona

Calcitonina
SERM

Bisfosfonatos
Denosumab

Antirresortivos

Vit D + Calcio

Estroncio

Mecanismo dual



EL REMODELADO ÓSEO ESTÁ INCREMENTADO EN 
OSTEOPOROSIS



La osteoporosis es una enfermedad de desequilibrio metabólico 
entre la formación y la destrucción óseas, que provoca una pérdida 
de masa ósea y deterioro de su microarquitectura. Esto induce una 
pérdida de resistencia esquelética
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CATEPSINAS HUMANAS

Existen 11 tipos diferentes de catepsinas 
expresadas en el genoma humano

•Se localizan en lisosomas y son secretados 
de forma pericelular

•Son proteasas , mas eficaces a pH ácido

•Expresion ubicua: B,C.F,H,L,O,Z
•Expresión restringida K,S,W,V



Picnodisostosis es una displasia ósea 
osteoescleerotica que cursa con talla 
baja, acreosteolisis en falanges distales
y deformidades craneales.Está asociada 
a una mutación del gen de la catepsina K 



ODANACATIB



El inhibidor de la catepsina
aumenta en el sobrenadantel
las concentraciones de IGF-1 
y BMP2



Los ratones Knockout tenían
mayor masa ósea y mejor 
calidad ósea que los ratones
no manipulados



DESARROLLO CLÍNICO DE 
UN FÁRMACO

• ESTUDIOS PRECLÍNICOS
• ESTUDIOS FASE I
• ESTUDIOS FASE II
• ESTUDIOS FASE III
• ESTUDIOS FASE IV



ESTUDIO FASE I



• Estudio doble ciego, randomizado, comparado con placebo
• Mujeres sanas postmenopausicas:
< 75 años en dosis semanal (n: 49 )
< 70 años en dosis diaria ( n: 30 )

• Dosis semanal: 5,25,50,100 mg
• Dosis diaria: 0,5, 2,5, 10 mg
• Duración estudio 21 dias
• No se administró calcio ni vitamina D







ESTUDIO FASE II



ESTUDIO FASE II

• Estudio doble ciego, randomizado, comparado con placebo
• Mujeres  postmenopausicas ( > 5 años de la última regla ) con
DMO entre -2 y -3.5 en cualquier localización

• N : 399 pacientes, completaron el estudio 331 ( 83.6 % ). Se 
incluyeron en la extensión 320 de las que completaron los 24 meses
270 ( 70 % )

• Dosis semanal: 3,10,25,50 mg
• Duración estudio 12 meses con extension programada de 24
• Se administró calcio ( 500mg/dia ) y vitamina D ( 5600 UI/semana)











EFECTOS ADVERSOS
Placebo OD 

( 3 mg)
OD 
( 10 mg )

OD 
( 25 mg )

OD 
( 50 mg )

EA 
clínicos

77 (92.8 % ) 76 ( 92.7 % ) 73 ( 94.8 % ) 72 ( 91.1 % ) 72 ( 92.3 %

EA serios 8 ( 9.6 % ) 12( 14.6 % ) 10 ( 13 % ) 9 ( 11.4 % ) 14 ( 13.9% )

EA 
cutáneos

19 ( 22.9 % ) 18 ( 22 % ) 16 ( 20.8 % ) 20 ( 25.3 % ) 19 ( 24.4 % )

Abandono 
por EA

11 ( 13.3 % 13 ( 15.9 % ) 13 ( 19.9 % ) 6 ( 7.6 % ) 13 ( 16.7 % )

Abandono 
por EA 
Cutaneos

2 ( 2.4 % ) 3 ( 3.7 % ) 2 ( 2.6 % ) 0 4 ( 5.1 % )









EFECTOS ADVERSOS
Placebo OD 

( 50 mg)

EA clínicos 74 (80% ) 76 ( 78 % )

EA serios 8 ( 9 % ) 10 ( 10 % )

EA cutáneos 15 ( 16 % ) 12 ( 12 % )

Abandono por 
EA

4 ( 4 % ) 4 ( 4 % )

Infecciones 
urinarias

3 ( 3 % ) 12 ( 12 % )



ESTUDIO EXTENSIÓN 4 AÑOS

N: 41                     N:100 ASBMR. Toronto  2010



DMO: % CAMBIO COLUMNA 
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% CAMBIO EN TROCANTER
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CAMBIOS MARCADORES 
REMODELADO ÓSEO
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RESUMEN

• El tratamiento con odanacatib 
produce:

• Descenso rápido, reversible, de 
forma dosis-dependiente de los 
marcadores de resorción ósea

• Incrementa la densidad mineral ósea 
de forma dosis-dependiente

• Es seguro y bien tolerado



ESTUDIO FASE III



ESTUDIO FASE III 
( NCT 00529370 )

• Ensayo clínico aleatorizado, controlado 
con placebo, en fase III, para evaluar la 
reducción de fracturas en mujeres 
osteoporóticas postmenopáusicas

• 16000 mujeres mayores de 65 años
• Fármaco : Odanacatib 50 mg semanal y 

5600 UI semanales de vitamina D



ESTUDIO FASE III 
( NCT 00529370 )

• Criterios de inclusion:
- Mujer postmenopáusica > 65 años
- T-score en cadera total o cuello femoral < 

-2.5 y > -4
- Una fractura vertebral previa y T-score en 

cadera y cuello femoral < -1.5



ESTUDIO FASE III 
( NCT 00529370 )

• OBJETIVOS PRINCIPALES:
- Reduccion de fractura vertebral morfométrica, 

fractura de cadera y extravertebral
OBJETIVOS SECUNDARIOS :

- Reducción fractura vertebral clínica
- Reducción de pérdida de altura
- Incremento masa ósea
- Reducción marcadores de resorción
- Seguridad similar a placebo




