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Hueso congelado

1. ¢ Cuantos de vosotros cree que el “hueso
congelado” es una realidad de
importancia clinica?
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Exceso de Supresion: Hipotesis
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Efecto del Acido Zoledrdnico sobre el
Remodelado Oseo

Mean Serum B-CTX (ng/mL)

Z0OL 5 mg

Placebo

B Premenopausal

reference range

Time (months)

I.v. Zoledronic Acid 5 mg once a year

Black DM, et al. N Engl J Med 2007;356:1809-22.




Niveles de Remodelado Oseo por
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Relacion Entre Mineralizacidn
y Resistencia Osea
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Transformation of a Stable Crack Into an
Unstable Fracture
(Progressing crack)

Unstable crack
Stable crack (propagating fracture)
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La Supresion del Remodelado
Aumenta el Acumulo de Microcracks
y Reduce la Resiatencia (20—40%)

Incadronatel? Risedronate? Alendronate?

Beagle dogs treated 3 years
with 2.5x the clinical dose

Beagle dogs treated 1 year
with 6x the clinical dose

1Komatsubara S et al. J Bone Min Res 2003;18:512—20.
2Mashiba T et al. Bone 2001;28:524-31.




Hueso congelado

¢, Cuantos de vosotros cree que el “hueso
congelado” es una realidad de importancia
clinica?
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Tratamientos Prolongados:
¢ Tienen Efectos Deletéreos?

 Excesiva supresion del remodelado
« Acumulo de microcracks (dano por fatiga)
 Efecto negativo sobre la matriz

1 h Fracturas subtrocantereas

y otras fracturas

Mala curacion /no-uniodn
de las fracturas




Fractura Atipica de Femur

* Mujer de 72 anos
diagnosticada de
osteoporosis por DXA en
1997 (T-score cuello
femoral -2.7).

e Alendronato 6 ay
risedronato 6 a.

e DXA control seis meses
antes, T-score cuello
femoral -0.5.




Fractura Femoral Atipica

4% de las fracturas de fémur son
subtrocantéreas (espiral)

Casos comunicados:

» Associada con ALN

 Dolor prodrémico

« Engrosamiento cortical focal o difuso
Fracturas Transversales

* Reaccion periostica

» Generalmente no producidas por caidas
* A menudo bilaterales

» Causalidad de los bisfosfonatos aun por
determinar

4

Factores de riesgo: Déficit de Vitamin D,
glucocorticoides, bisfosfonatospor largo
tiempo

ASBMR Task Force Report. J Bone Miner Res 2010;25:2267-94.



Riesgo de Fractura de Fémur Proximal y
Diafisaria tras Tratamiento Prolongado
con Alendronato (National Observational Register)

> 6 months exposure Hjp fracture =

to alendronate
Subtrochanteric dm

(N = 5,187 + 10,374) or diaphyseal
Diaphyseal T
Subtrochanteric T

> 6 years exposure Hip fracture —

to alendronate
Subtrochanteric a

(N =178 + 356) or diaphyseal
Subtrochanteric O

ﬁ
0.1 1 10 100

Decreased risk Increased risk

Abrahamsen B et al. J Bone Min Res 2009:24:1095-102. E



Relationship Between Treatment
Duration and Atypical Femoral Fracture
Incidence

Fracture incidence show a progressive
Increase with longer duration of oral
bisphosphonate treatment

2 years 2:100,000 per year
8 years /8:100,000 per year

Dell R et al. ASBMR 2010



Subtrochanteric Hip Fracture Incidence
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Hueso congelado

¢, Cuantos de vosotros cree que el “hueso
congelado” es una realidad de importancia
clinica?
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Number of
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Bisphosphonates and Microcracks
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Effectiveness of Antiresorptives In
Reducing Fracture Risk

« | Cumulative incidence of .
nonvertebral fractures
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Cadarette SM et al. Ann Intern Med 2008;148:637-46




Risk-benefit Trade-off for Atypical
Femoral Fractures

e For every potential case of treatment-induced
atypical femoral fracture, we avoid 100 cases
of “typical” osteoporotic fractures of the hip

ASBMR Task Force Report. J Bone Miner Res 2010




Zoledronic Acid and Mortality

) | 28%
187 Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.56—0.93)

16 P=0.0117
Absolute risk reduction, 3.7%
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Lyles KW, et al. N Engl J Med. 2007;357:1799-809.
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