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QUIÉN	  ES	  EL(LA)	  PACIENTE	  DE	  
MAYOR	  RIESGO?	  

Prevención	  secundaria	  

•  Una	  fractura	  es	  un	  evento	  senQnela	  
•  Una	  fractura	  en	  alguien	  >50	  años	  es	  el	  factor	  
de	  riesgo	  más	  potente	  para	  una	  nueva	  
fractura	  

•  Muchos	  pacientes	  con	  alto	  riesgo	  de	  fracturas	  
reciben	  el	  tratamiento	  ortopédico	  adecuado	  
pero	  no	  prevención	  de	  nuevas	  fracturas	  

•  Se	  esQma	  que	  sólo	  alrededor	  del	  20%	  de	  
pacientes	  post	  fractura	  reciben	  tratamiento	  

Iden:fied	  Treatment	  Gap	  
NCQA	  HEDIS	  	  

HEDIS	  Measure	   %	  Compliance*	  

Beta-‐blocker	  persistence	  aeer	  a	  heart	  aPack	   81.3%	  

Breast	  cancer	  screening	   70.5%	  

Colorectal	  cancer	  screening	   62.4%	  

Osteoporosis	  management	  aKer	  a	  fracture	   22.8%	  	  

NCQA	  State	  of	  Healthcare	  2012	  -‐	  HMO	  StaQsQcs	  (Commercial	  	  or	  Medicare	  data	  from	  2011).	  	  	  	  
hPp://www.ncqa.org/Portals/0/State%20of%20Health%20Care/2012/SOHC%20Report%20Web.pdf.	  	  
Accessed	  February	  2013.	  	  

*2011 HMO Rates 
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IOF	  

•  Hombres	  y	  mujeres	  mayores	  de	  50	  años	  
– Con	  fractura	  de	  cadera	  o	  vertebral	  
– T	  <-‐2.5	  en	  cuello	  femoral	  o	  columna	  
– T	  entre	  -‐1.0	  y	  -‐2.5	  y	  riesgo	  fractura	  >3%	  en	  cadera	  
o	  >20%	  fractura	  osteoporóQca	  mayor	  

–  Juicio	  clínico	  y	  preferencias	  de	  pacientes	  puede	  
inclinar	  la	  balanza	  en	  algunas	  situaciones	  de	  
mayor	  o	  menor	  riesgo	  

Whom	  to	  Treat:	  NOF	  Guidelines	  2013	  
Women	  ≥	  65	  and	  men	  ≥ 70	  
(younger	  with	  risk	  factors)	  

T-‐score	  between	  -‐1.0	  and	  -‐2.5	  
and	  increased	  fracture	  risk	  

T-‐score	  ≤	  -‐2.5	  in	  the	  lumbar	  spine,	  	  
total	  hip,	  or	  femoral	  neck	  

or	  	  
Hip	  or	  spine	  fracture	  (clinical	  or	  radiographic)	  

DXA	  test	  

≥	  3%	  for	  hip	  fracture	  	  
or	  	  

≥	  20%	  for	  major	  osteoporo:c	  fractures	  

FRAX	  
10-‐y	  fracture	  risk	  

Candidate	  for	  
TREATMENT	  

YES	  

YES	  

hPp://www.nof.org/hcp/pracQce/tools.	  Accessed	  March	  2013.	  

LIMITANTES	  DE	  LA	  TERAPIA	  
ACTUAL	  
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Limitantes	  

•  Adherencia!!!	  
– 50%	  de	  suspensión	  de	  bifosfonatos	  al	  año	  de	  
haberlo	  iniciado	  

– La	  dosificación	  intermitente	  ha	  tendido	  a	  
mejorarlo	  

•  Efectos	  adversos	  gastrointesQnales	  (VO)	  o	  
sistémicas	  (IV)	  

•  Mitos	  alrededor	  de	  la	  osteonecrosis	  de	  
mandíbula	  

LA	  VÍA	  DEL	  RANKL	  Y	  SU	  
MODULACIÓN	  

When	  RANK	  Ligand	  Overwhelms	  OPG,	  Bone	  ResorpQon	  Can	  
Become	  Excessive	  Leading	  to	  Osteoporosis	  

Hormones	  
Growth	  factors	  
Cytokines	  

RANKL	  

RANK	  

OPG	  

Bone	  FormaQon	  

Adapted	  from	  Boyle	  WJ,	  et	  al.	  Nature.	  2003;423:337-‐342.	   Bone	  ResorpQon	  

AcQvated	  	  
Osteoclast	  

CFU-‐M	   Pre-‐Fusion	  
Osteoclast	  

MulQnucleated	  
Osteoclast	  

In	  the	  presence	  of	  M-‐CSF	  
CFU-‐M=colony	  forming	  unit	  macrophage	  
M-‐CSF=macrophage	  colony	  sQmulaQng	  factor	  

Provided	  as	  an	  educaQonal	  resource.	  	  Do	  not	  copy	  or	  distribute.	  ©	  2007	  Amgen.	  All	  rights	  reserved.	  

Osteoblasts	  
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Denosumab	  

•  Ac	  monoclonal	  anQ	  RANKL	  
•  Inhibe	  acción	  de	  osteoclastos	  
•  60	  mg	  SC	  cada	  6	  meses	  para	  osteoporosis	  

– Absorción	  rápida	  y	  prolongada:	  1-‐4	  semanas	  
– Vida	  media	  larga:	  aproximadamente	  34	  días	  

•  Aclaramiento	  por	  sistema	  revculo	  endotelial	  
•  No	  Qene	  manejo	  renal	  

Denosumab Binds RANK Ligand and Inhibits 
Osteoclast Formation, Function, and Survival 

 RANKL 
RANK 

OPG 
Denosumab 

Bone Formation Bone Resorption 
Inhibited 

Osteoclast Formation, Function,  
and Survival Inhibited 

CFU-GM Prefusion 
Osteoclast 

Osteoblasts 

Hormones 
Growth Factors 

Cytokines 

Adapted from: Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. 

Sistema	  inmune	  

•  RANK-‐L	  está	  relacionado	  con	  la	  diferenciación	  
y	  maduración	  de	  linfocitos	  

•  Concepto	  de	  osteoinmunonología	  
•  En	  modelos	  animales,	  bloqueo	  de	  RANK-‐L	  
produce	  mayor	  riesgo	  de	  infecciones	  
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FREEDOM study – extension: 

FREEDOM EXTENSION 

Leta 
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10 
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N = 4550 

De novo  
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Denosumab  
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Denosumab  
60 mg SC /6M 

1 2 

4 5 

Papapoulos	  S,	  et	  al.	  Osteoporos	  Intl	  	  2011(suppl	  1)	  OC25	  

FREEDOM	  

The Effect of Denosumab on Fracture Risks at  
36 Months 

Phase 3: The FREEDOM Trial  

ARR = absolute risk reduction;  RRR = relative risk reduction 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361:756-765. 
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Miller et al. ASBMR; Minneapolis, MN; October 14, 2012 

Adverse Events Over 36/12 

Adverse events, n (%) 

 
Placebo 

(n = 3,876)  

Denosumab  
60 mg Q6M 
(n = 3,886) 

P 
value 

Serious adverse events 
    Malignancy  125 (3.2) 144 (3.7) 0.28 
    Infection 133 (3.4) 159 (4.1) 0.14 
    Cardiovascular events 178 (4.6) 186 (4.8) 0.74 
        Stroke 54 (1.4) 56 (1.4) 0.89 
        Coronary heart disease 39 (1.0) 47 (1.2) 0.41 
        Peripheral vascular disease 30 (0.8) 31 (0.8) 0.93 
        Atrial fibrillation 29 (0.7) 29 (0.7) 0.98 

Serious adverse events occurring with ≥ 0.1% incidence and P ≤ 0.01 

    Cellulitis (includes erysipelas) 1 (< 0.1) 12 (0.3) 0.002 
    Concussion 11 (0.3) 1 (< 0.1) 0.004 

Adapted from: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361:756-765. 

QUÉ	  PASA	  EN	  MINORÍAS	  ÉTNICAS?	  
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DIRECT	  

•  Población	  japonesa	  
•  >50	  años	  
•  1-‐4	  fracturas	  vertebrales	  
•  Aleatorización	  

– Denosumab	  
– Placebo	  
– Alendronato	  35	  mg	  semanal	  

Nakamura	  T.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:2599	  

Denosumab:	  3.6%	  
Placebo:	  10.3%	  
Alendronato:	  7.2%	  

Nakamura	  T.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:2599	  

Nakamura	  T.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:2599	  
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Nakamura	  T.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:2599	  

Nakamura	  T.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:2599	  

DIRECT	  –	  3	  años	  

•  Todos	  los	  pacientes	  pasaron	  a	  denosumab	  
luego	  del	  primer	  año	  

•  Se	  siguió	  mateniendo	  el	  aumento	  de	  DMO	  
•  Los	  pacientes	  que	  pasaron	  de	  placebo	  a	  
denosumab	  lograron	  aumentar	  DMO	  similar	  a	  
lo	  observado	  en	  el	  primer	  año	  

Sugimoto	  T.	  Osteoporosis	  Int.	  2015;26:765	  
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PACIENTES	  CON	  INSUFICIENCIA	  
RENAL	  

Cambios	  en	  DMO	  

Jamal	  SA.	  J	  Bone	  Min	  Res.	  2011;26:1829	  

Reducción	  de	  fracturas	  

Jamal	  SA.	  J	  Bone	  Min	  Res.	  2011;26:1829	  
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COMPARADO	  CON	  OTROS	  
AGENTES	  

Effects of Treatment on Femoral Neck BMD Over 12 Months 

Phase 3: The STAND Trial  

n = number of patients who have a baseline and ≥ 1 postbaseline evaluation. 
*P < 0.01. 
Adapted from: Kendler DL, et al. J Bone Miner Res. 2010;25:72-81 
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Leder	  BZ.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:1694	  
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PACIENTES	  CON	  POBRE	  
ADHERENCIA	  

Denosumab	  vs	  ibandronato	  en	  
pacientes	  no	  adherentes	  a	  terapia	  

Recknor	  C.	  Obst	  &	  Ginecol.	  2013;121:1291	  

Denosumab	  vs	  ibandronato	  

Recknor	  C.	  Obst	  &	  Ginecol.	  2013;121:1291	  
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Denosumab	  vs	  ibandronato	  según	  Qempo	  
de	  exposición	  previa	  a	  bifosfonatos	  

Recknor	  C.	  Obst	  &	  Ginecol.	  2013;121:1291	  

Efecto	  en	  CTx	  

Recknor	  C.	  Obst	  &	  Ginecol.	  2013;121:1291	  

Eventos	  adversos	  

Recknor	  C.	  Obst	  &	  Ginecol.	  2013;121:1291	  
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Denosumab	  vs	  risedronato	  post	  
alendronato	  

Roux	  C.	  Bone.	  2014;58:48	  

Denosumab	  vs	  risedronato	  

Roux	  C.	  Bone.	  2014;58:48	  

Denosumab	  vs	  risedronato:	  CTx	  

Roux	  C.	  Bone.	  2014;58:48	  
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Denosumab	  vs	  risedronato	  según	  CTx	  

Roux	  C.	  Bone.	  2014;58:48	  

Switch	  y	  saQsfacción	  

Palacios	  S.	  J	  Clin	  Endocriniol	  Metab.	  2015;100:E487	  

Preferencia	  

Kendler	  DL.	  Osteoporos	  Int.	  2010;21:837	  
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SaQsfacción	  

Kendler	  DL.	  Osteoporos	  Int.	  2010;21:837	  

Kendler	  DL.	  Osteoporos	  Int.	  2010;21:837	  

Denosumab	  vs	  risedronato	  

Roux	  C.	  Bone.	  2014;58:48	  
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SWITCH	  A	  DENOSUMAB	  EN	  PTES	  
CON	  GIO	  

Diseño	  del	  estudio	  

•  Pacientes	  previamente	  con	  bifosfonatos	  
•  Uso	  crónico	  de	  GC	  por	  al	  menos	  3	  meses	  
•  Pacientes	  con	  patología	  reumáQca	  
•  Preseleccionado	  con	  aumento	  de	  menos	  de	  
2%	  de	  BMD	  bajo	  tratamiento	  con	  bifosfonatos	  

Mok	  CC.	  Bone.	  2015;75:222-‐8	  

Cambio	  en	  BMD	  en	  columna	  

Mok	  CC.	  Bone.	  2015;75:222-‐8	  
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Cambio	  en	  BMD	  en	  cadera	  

Mok	  CC.	  Bone.	  2015;75:222-‐8	  

Cambio	  en	  BMD	  en	  cuello	  femoral	  

Mok	  CC.	  Bone.	  2015;75:222-‐8	  

EFICACIA	  COMPARATIVA	  
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Fracturas	  no	  vertebrales	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  

Eficacia	  comparaQva	  

Crandall	  C.	  Annals	  Inter	  Med.	  2014.	  Online	  Sep	  9.	  

EFECTOS	  ADVERSOS	  
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Eventos	  adversos	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  

Eventos	  adversos	  serios	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  

Cáncer	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  
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Muerte	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  

Wang	  X.	  Oncology	  LePers.	  2014;7:1997	  

Infecciones	  

Zhou	  Z.	  Int	  J	  Clin	  Pract.	  2014;7:2113	  
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Seguridad	  

Crandall	  C.	  Annals	  Inter	  Med.	  2014.	  Online	  Sep	  9.	  

RANK	  y	  sistema	  inmune	  

•  Desarrollo	  de	  ganglios	  linfáQcos	  
•  Diferenciación	  linfocitaria	  
•  Sobrevida	  de	  células	  dendríQcas	  
•  AcQvación	  de	  linfocitos	  T	  
•  Inducción	  de	  tolerancia	  inmunológica	  

Cheng	  ML.	  Front	  Oncol.	  2014;3:1	  

Cheng	  ML.	  Front	  Oncol.	  2014;3:1	  
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Sistema	  inmune	  

•  AcQvación	  de	  NFKB	  induce	  expresión	  de	  múlQples	  
citoquinas	  acQvadoras,	  incluyendo	  IL-‐1,	  IL-‐6,	  
IL-‐12,	  IL-‐15	  

•  Ratas	  deficientes	  en	  OPG	  mostraron	  2-‐5x	  más	  
capacidad	  en	  esQmular	  proliferación	  de	  células	  T	  
–  Rol	  de	  OPG	  como	  freno	  del	  sistema	  inmune	  

•  Pacientes	  con	  osteopetrosis	  por	  TNFSF11	  no	  
mostraron	  alteraciones	  inmunes	  ni	  linfocitarias	  

Cheng	  ML.	  Front	  Oncol.	  2014;3:1	  

DENOSUMAB	  EN	  LAS	  GUÍAS	  

Sociedad	  Española	  de	  Menopausia	  

Cano	  A.	  Maturitas.	  2014;79:117	  
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Guías	  NICE	  para	  uso	  de	  denosumab	  
•  Hay	  buena	  calidad	  de	  evidencia	  cienvfica	  para	  
apoyar	  la	  efecQvidad	  del	  denosumab	  

•  Puede	  mejorar	  adherencia	  en	  mujeres	  que	  Qenen	  
problemas	  para	  seguir	  las	  instrucciones	  de	  toma	  
de	  bifosfonatos	  

•  Es	  una	  buena	  opción	  para	  prevención	  primaria	  o	  
secundaria	  de	  fracturas	  en	  caso	  de	  :	  
– No	  puede	  seguir	  las	  instrucciones	  para	  toma	  de	  
bifosfonatos	  

–  Presenta	  intolerancia	  o	  contraindicación	  para	  uso	  de	  
bifosfonatos	  

Conclusiones	  

•  Adherencia	  al	  tratamiento	  es	  un	  aspecto	  clave	  
•  Denosumab	  bloquea	  la	  vía	  del	  RANKL	  y	  es	  
efecQvo	  y	  seguro	  para	  prevención	  de	  fracturas	  

•  Puede	  uQlizarse	  en	  insuficiencia	  renal	  
•  Fármaco	  bien	  tolerado	  con	  pocos	  efectos	  
adversos	  

•  En	  pacientes	  que	  previamente	  usan	  
bifosfonatos	  y	  son	  no	  adherentes,	  el	  cambio	  a	  
denosumab	  produce	  aumento	  en	  DMO	  
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