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Articule  Discusitn Lear Ediar Ver historial

J 0sé Olmos Martinez

Meédico, fildsofo, escritor, natural de Valencia, dedicado al ‘
celibato y al estudio de |a osteoporosis, que ejerce su labor
pastoral en el Hospital Universitario Margqués de Valdecilla
(Santander).

Olmos es también conocido por ser narrador de cuentos
infantiles en el colegio de su nieto ¢itation needed

estilizacibn italiana. Murid en la ciudad de Quito, en el afio 1730,

Véase también (edtar
iQué cruz aguantar al Dr. Sosa citation not needed
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Atypical Subtrochanteric and Diaphyseal Femoral S,
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Atypical Subtrochanteric and Diaphyseal Femoral
Fractures: Second Report of a Task Force of the
American Society for Bone and Mineral Research

Task Force of the American Society for Bone and Mineral Research

JBMR 2010; 25:2267-94
JBMR 2014;29:1-23
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e acuerdo con todo lo anterior, la . BN consonancia con las
recomendaciones de la AEMPS mencionadas al principio, aconseja que
los pacientes tratados con BSF durante 3 (zoledronato) 6 5 anos (alendro-
nato, risedronato), sean evaluados al cabo de este tiempo para determi
nar la necesidad de continuar o no con el tratamiento. Tras dicha
evaluacion, aconseja mantener el tratamiento en aquellos pacientes que
aun presenten un riesgo elevado de fractura. En cambio, en aquellos pa-
cientes con DMO superior a-2,5 T en cuello femoral y sin antecedentes




Aviso: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

¥ MINISTERIO
Ay  DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL "n .
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Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AEMPS

BISFOSFONATOS Y RIESGO DE FRACTURAS
ATIPICAS DE FEMUR

Fecha de publicacion: 15 de abril de 2011




Si todos te dices que estas borracho....

Vete a la cama aunque no lo estés.....



Galileo Galilel

 Conflicto entre el razonamiento
inductivo: Método cientifico

 Razonamiento deductivo:
argumentos basados en la
autoridad, bien de fildsofos como
Aristoteles o de las Sagradas
Escrituras.



Guion
1. ¢ Por qué hay que suspender un tratamiento?

2. ¢ Cuales son las consecuencias de la osteoporosis?

3. ¢, Como y con que nos han lavado el cerebro?

4. ¢ Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento
de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante
mucho tiempo?

5. Conclusiones
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Definicion de osteoporosis

ES un trastorno
esquelético
caracterizado por un
compromiso de la
resistencia 0sea que
predispone a un
Incremento del riesgo
de fractura.

National Institutes of Health
Consensus Development Conference
Statement Marzo 2000



Objetivo principal en el tratamiento de la
0Steoporosis

Obijetivo teorico ideal:

Impedir la aparicion de nuevas fracturas

Objetivo practico:

Reducir o retrasar la aparicion de nuevas
fracturas



¢,Por qué hay que interrumpir un
tratamiento?

1. Porque la enfermedad se ha curado

Neumonia: antibiotico
Esguince: antiinflamatorio

La osteoporosis es un proceso cronico
con cambios microestructurales
profundos e irreparables



¢,Por qué hay que interrumpir un
tratamiento?

2. Por péerdida de efectividad del farmaco

Antibidtico: Desarrollo de resistencia

¢, Como valorarlo en la osteoporosis?

Fracaso terapeutico



¢,Por qué hay que interrumpir un
tratamiento?

3. Por limitacion establecida “ a priori”

Infeccion urinaria: 10 dias. Tratamiento de la
tuberculosis: 2 meses 3 farmacos, hasta completar 6
meses 2 farmacos.

Tampoco es el caso: Limites en osteoporosis:

- PTH 1-34: 2 anos



¢,Por qué hay que interrumpir un
tratamiento?

4. Por aparicion de efectos secundarios
gue superan los efectos beneficiosos

Miopatia como consecuencia del tratamiento de
la hipercolesterolemia con estatinas

Osteoporosis: Aparicion de una necrosis de maxilares o
de una fractura atipica



¢, Por que hay que interrumpir un
tratamiento?

5. ¢ Para evitar gue aparezcan estos efectos
secundarios?

NO en otros campos

Osteoporosis: “Vacaciones terapeuticas”






iQué Quijotes somos!

¢, Suspendemos el tratamiento con AAS a los 3-5
anos, en un paciente en el no ha tenido un
Infarto, para evitar que le de una hemorragia
digestiva?

¢, Suspendemos un tratamiento con beta-
blogueante, después de 5 anos de tratamiento,
con la T. Arterial controlada y sin nuevas
complicaciones, para evitar que aparezca una
fibrosis retroperitoneal?



iQué Quijotes somos!

¢, Suspende un oncologo un tratamiento con
cualquier farmaco, para gue no se produzca?:

- ONM: Zoledronico
- Osteoporosis y fracturas: Inhibidores de la
aromatasa
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Incidencia anual X

Fracturas osteoporaoticas en mujeres:
comparacion con otras enfermedades

2000+
1 500 000*
1500-
o
S 1000-
i
513 000t
5004
228 000%* 184 3008
: N e
Fracturas Infarto Ictus Cancer
osteopordticas cardiaco de mama

Riggs BL, Melton LJ. Bone 1995
Heart & Stroke Facts, 1996, American Heart Association
Cancer Facts & Figures, 1996, American Cancer Society



Mortalidad asociada a fracturas osteoporoticas

Fractura Mujer Varon
Cadera 2,18 3,17
Vertebral 1,66 2,38
Otra Mayor 1,92 2,22
Colles 0,75 1,45

Razon ajustada a edad

Center JR et al. Lancet 1999:353:878-82.
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Riesgo relativo de muerte después de sufrir
fracturas clinicas

Cualquier Fx clinica o

No vertebral o

6.7

Cadera

8.6
Vertebral

Antebrazo o

Otras

0.0 1.0 2.0 5.0 10.0 16.0

Riesgo relativo ajustado por edad (IC 95%)

Cauley JA, et al. Osteoporos Int. 2000;11:556-561.



Guion
1. ¢ Por qué hay que suspender un tratamiento?

2. ¢, Cuales son las consecuencias de la osteoporosis?

3. ¢,Como y con queé nos han lavado el cerebro?

4. ¢ Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento
de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante
mucho tiempo?

5. Conclusiones



¢, Como nos han lavado el cerebro?

Estamos aceptando

Que los bifosfonatos a largo plazo producen un hueso con
un remodelado muy “frenado” (congelado), que produce
patologia atipica: ONM, Fx diafisarias

Que los bifosfonatos tienen un efecto residual sobre el
hueso y gue una vez suspendido, su beneficio se mantiene

“Reevaluamos” a los pacientes y si “estan mejor” o no se
han fracturado, les damos “vacaciones terapéuticas”






En el FIT Long-term Extension Study (FLEX)

« La microarquitectura 0sea fue mejor con alendronato que con placebo
Alendronato promovio un hueso de calidad normal

Resultados de la histomorfometria 2-D de las biopsias 0seas frente a placebo

Imagenes de micro-TC de la microarquitectura trabecular

Alendronato Placebo

Volumen 6seo/Volumen total=18,9% Volumen 6seo/Volumen total=16,9%

Adaptado de: Recker R et al Curr Med Res Opin 2005;21:185-194.
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1. ¢ Causa-efecto directa?

* EI99% de las ONM se observan en pacientes afectos
de cancer en los que los bifosfonatos se utilizan a dosis
10 veces superiores a las empleadas en el tratamiento
de la osteoporosis

« Hasta un 20% de las ONM se han publicado en
pacientes que no recibian bifosfonatos

 Se ha descrito con otros farmacos distintos de los
bifosfonatos (Denosumab)



2. ¢ Cual es la Iincidencia real de estos
efectos adversos?

. o desconocemos



ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS

Poblacion BF Duracion | Casos ONM
tto.
Black (2006) FLEX 1.099 mujeres ALN oral |5 afos NO
Voskaridou (2006) B-talasemia ZOL iv 1 afio N[®)
Black (2007) 7.765 mujeres ZOL iv 3 anos 1 ZOL/1 plb
Lyles (2007) 2.127 pacientes (FC) | ZOL iv 5 afnos NO
Eisman (2008) DIVA 1.395 mujeres IBN iv 2 afnos NO
Reid (2009) HORIZON | 543 mujeres tto. ZOL iv 1 afno NO
corticoideo RIS oral
Orwoll (2010) 135 hombres IBN oral 1 ano NO




Agrupacion de 3 ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y doble ciego:
FIT, FLEX (alendronato), HORIZON (zoledronato).

*14.194 mujeres (Osteoporosis postmenopausica).

283 fracturas de cadera:
— 135 subcapitales o de cuello femoral.
— 13 periprotésica, patologicas o traumaticas

— 134 restantes: 12 subtrocantéreas o diafisarias (0.01%)
— 1 localizacion indeterminada

Black D, et al. Bisphosphonates and fractures of subtrochanteric or diaphyseal femur.
N Engl J Med 2010;362:1761-71.



Efectos adversos. Denosumab 8 anos
(Casos/100 pacientes: %)

Extension del estudio con Denosumab

Cruce Largo plazo
Anos 1-5 Anos 4-8
N = 2206 N = 2343

Todos los efectos adversos 99.7 100.8
Infecciones 22.3 21.1
Cancer 1.9 2.0
Eczema 0.9 0.9
Hipocalcemia 0.1 <0.1
Pancreatitis <0.1 <0.1
Efectos adversos graves 10.2 10.7
Infecciones 1.3 1.4
Celulitis or erisipelas
Efectos adversos fatales
ONM

Fracturas diafisarias atipicas




Early Findings from Prolia® Post-marketing Safety Surveillance for Atypical Femoral Fracture,
Osteonecrosis of the Jaw, Severe Symptomatic Hypocalcemia, Anaphylaxis, and Musculoskeletal Pain

Michelle Geller,' Rachel B Wagman,' Pei-Ran Ho,' Suresh Siddhanti,! Catherine Stehman-Breen,' Nelson B Watts,? Socrates Papapoulos?
1Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, USA; Mercy Health Osteoporosis and Bone Health Services, Cincinnati, OH, USA; 1 eiden University Medical Center, Leiden, The Netheriands

RESULTS
Post-marketing Reports of AFF and ONJ

* Ectimated market exposure to Prolia was 1,980 405 patient-years as of May 10, 2014
— There were 5 spontanecus reports adpudicated as consistent with AFF (Table 1)

— There were 47 spontaneous reports adjudicated as consistent with OMNJ (Table 2)

Table 1. Characteristics of Patients with Reports Adjudicated as Consistent with
AFF? Through May 10, 2014

Post-marketing (Non-study) Cases

5)

Prior Bisphosphonate Use

systemic Glucocorticoid Uss

Age = b5 years

Prior History of Fracture, Same Femur
Bilateral Fractures

Healed®

For 3 cases, there was no follow-up informabon for healing =iohus

LR

h.'l':l—l-l'_l'll'_n.'ll'JIE
E&n LR e &R

en




Casi 2 millones de pacientes tratados con Denosumab

Mayo 2014

5 casos de ONM: 0.25 casos/100.000*

47 fracturas diafisarias: 2.33 casos/100.000*



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

¢,Cudl es el riesgo de sufrir una ONM
en un paciente que esta siendo
tratado con bifosfonatos de su
osteoporosis?

Se estima gue el riesgo de desarrollar
una ONM en el contexto de un
tratamiento para la osteoporosis esta
alrededor de 1 caso cada 100.000
pacientes/ano




Guion
1. ¢ Por qué hay que suspender un tratamiento?

2. ¢ Cuales son las consecuencias de la osteoporosis?

3. ¢, Como y con que nos han lavado el cerebro?

4. ¢ Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento
de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante
mucho tiempo?

5. Conclusiones



3. ¢ Que va a ocurrirle a los pacientes al
suspender el tratamiento?

Cumplidores

Aun tomando el tratamiento, el riesgo no desaparece

Las reducciones del riesgo relativo, conjuntamente,
estan sobre el 50%



Incidencia de fracturas vertebrales, munecay
cadera en mujeres > 50 anos

407

!

20T

Incidencia anual por 100.000 mujeres

70
Edad (aios)

; —ﬁ / Muneca
50 60

80

Vértebras

Cadera



®
FRAX =~ Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura «
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Célculo ¥ Tablas

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin
DMO o con DMO.

pais: Espafia MNombre/ID: Sobre los Factores de riesgo

CUEStiDna I'iD . 10. Osteoporosis secundaria OnNo (S0

1. Edad {entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o més dosis por dia ONG 5
Edad: Fecha de Nacimiento:

70 A M D:

12. DMO de Cuello Femoral

. Sexo Hombre @ Mujer I

. Peso (kg) Borrar | Calcular

. Estatura (cm)
IMC: 20.8
. Fractura previa The ten year probability of fracture (%)

Major osteoporotic
73]

. Padres con Fractura de Cadera

. Fumador Activio

. Glucocorticoides

. Artritis Reumatoide




70 anos. Tscore -2.5
Cualquiera (Major) 18%
Cadera 7.8

75 anos. Tscore -2.5 75 anos. Tscore -2.0
Cualquiera (Major) 27% Cualquiera (Major) 20%
Cadera 21% Cadera 14%




70 anos Tscore -2.5
Cualquiera (Major) 18%

Cadera 7.8

10 anos

80 anos. Tscore -2.5 80 anos. Tscore -2.0

Cualquiera (Major) 33% Cualquiera (Major) 26%
Cadera 25% Cadera 18%




La pobre adherencia al tratamiento produce
un incremento en el riesgo de fracturas

R

o 14 - 12.40 El riesgo de fx es un 26%
o . mayor en los pacientes
S VA con menor adherencia
<

T 10 S

o

o 8 -

o

% 6 - B Cumplidoras *t
O

o 4 B No cumplidoras
T

o 2 H

o)

n

2 0 4

oz

P <.0001
* Toman >80% de la medicacion

2 anos
E. Siris et al, NOF 2005



INCIDENCIA DE FRACTURAS A 10 ANOS

Curvas de supervivencia para la primera FNV y la primera FV
clinica (FLEX study)

Monvartebral Fractures Clinical Vertebral Fractures

—— Honcronala (Pocied)
Flacabo

AR, 0.43 (B5% L, 0.24-0.66)

5
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o, at Risk
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Estudio FLEX.

N (%)

Alendronato. Fracturas

ALN/PBO (N = 437) ALN/ALN (N = 662)

Cualquier fractura
Fractura no vertebral
Cadera

Colles

Vertebral (clinica)

Vertebral (morfométrica)

93 (21.9) 132 (20.6)
83 (19.6) 125 (19.5)
12 (2.9) 20 (3.1)
19 (4.5) 31 (4.9)
23 (5.4) 16 (2.5)*
46 (11.3) 60 (9.8)




Risedronato. VERT- MN extension. Fracturas
Estudio a 7 anos
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A Long-term Denosumab: New Vertebral Fractures C Cross-over Denosumab: New Vertebral Fractures

FREEDOM Extension FREEDOM Extension

6.3%

6. 1%

ro—-|-

Crude Incidence (%)
Crude Incidence (%)
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é Cual es el balance costo-beneficio?

Osteoporos Int
DOT 10.1007/s00198-010-1453-5

POSITION PAPER

Subtrochanteric fractures after long-term treatment

with bisphosphonates: a European Society on Clinical

and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis,
and International Osteoporosis Foundation Working Group
Report

Por cada 10.000 pacientes identificados como de alto riesgo de fractura:
Tratados con un bifosfonato que reduce un 36% el riesgo de fractura:

Se evitarian:
- 108 fracturas de cadera

- 750 fracturas en otras localizaciones

Se observarian:
- 3-6 fracturas subtrocantéreas, tipicas o atipicas

Rizzoli R et al. Osteoporos Int 2011;22:373-90.



¢, Qué nos pasa?




Guion
1. ¢ Por qué hay que suspender un tratamiento?

2. ¢ Cuales son las consecuencias de la osteoporosis?

3. ¢, Como y con que nos han lavado el cerebro?

4. ¢ Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento
de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante
mucho tiempo?

5. Conclusiones



Conclusiones

1. El objetivo en el tratamiento de la osteoporosis es
evitar la aparicion de nuevas fracturas

2. Esta documentado que la suspension del
tratamiento produce un aumento del riesgo de
fractura

3. No esta inequivocamente demostrado que el
tratamiento a largo plazo con antirresortivos
aumente el riesgo de fibrilacion auricular, cancer de
esofago, eventos cardiovasculares.....



Conclusiones

4. Podria existir un aumento del riesgo de ONM y
de fracturas diafisarias a largo plazo, después
de 10 anos, pero que globalmente es muy
bajo.

5. No existe ninguna evidencia de que exista el
hueso congelado

6. No existe ningun documento de consenso



Conclusiones

No hay ninguna razon objetiva, cientifica y
documentada que justifique la indicacion de
“vacaciones terapeuticas’



Guion
1. ¢ Por qué hay que suspender un tratamiento?

2. ¢ Cuales son las consecuencias de la osteoporosis?

3. ¢, Como y con que nos han lavado el cerebro?

4. ¢ Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento
de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante
mucho tiempo?
5. Conclusiones

6. ¢ Estoy paranoico?



Traca final




¢, Quién se perjudica de las
vacaciones terapéuticas?

¢, Quiéen se beneficia de las
vacaciones terapeuticas?



Nuestros “gestores”

Alendronato genérico. Si cada reumatologo da vacaciones
a 50 pacientes/5 anos.....

65.000€ /por reumatodlogo

Ahorro mal entendido

Casado Burgos. Reumatol Clin 2011



| a industria farmaceéutica

Paciente con indicacion de tratamiento farmacologico antiosteoporotico

|

l

Riesgo de fractura vertebral
elevado (equivalente a dos
o mas fracturas vertebrales)

|

Empezar con PTH 1-34
(a los 24 m. antirresortivos)

Alternativa: estandar

no [
!

ALN/RIS.

No «

|

|

Tratamiento estandar

Factores restrictivos para
via oral
Problemas AD
Polimedicacion
Comorbilidad
Ancianidad
Mayor riesgo de fractura
de cadera (p.ej. >75a.)

- Si

Riesgo menor de fractura
de cadera

« © <65-70 a.
*DMOenCF>-25T

* No fracturas

l

SERM

Alternativa: estandar

!

ZOLE/Dmab

!

22 eleccion

Ibandronato, RE, SERMs




Evidencia con farmacos mas caros

Alendronato genérico

¢, Donde meten baza?

Denosumab a 8 anos

10



o ¢

Reunién
Osteoporosis

Vacaciones terapeéuticas

En contra

Manuel Sosa Henriquez
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Hospital Universitario Insular
Gran Canaria



Mantener el tratamiento.
Tratar de evitar que se fracture

I3  _

(O ‘:
A favor
Osteoporosis
Hospirtal General Universitario Gregorio Maraién. Madrid
Salér Act lel Materno-Infantil

Manuel Sosa Henriquez
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Hospital Universitario Insular
Gran Canaria




