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* (QOsteoporosis: SOS.

* Evaluacion y tratamiento de la OP secundaria a enfermedades
endocrinologicas y nutricionales.
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Pregunta 1: ;Disponéis de Unidad de MO dirigida
por un endocrinologo?

A. NoO.
B. Si, oficialmente.

C. Si, oficiosamente.
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Osteoporosis

La osteoporosis se define como un trastorno del esqueleto
caracterizado por un deterioro de la resistencia 6sea, que
predispone a un incremento del riesgo de fractura.

Jﬁ iv;

Hueso normal Osteoporosis

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis. JAMA 2001;285: 785-95
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Masa osea: proceso multifactorial

Riggs y Melton: Q: I- (envejecimiento + menopausia + factores esporadicos)
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Heaney RP et al. Osteoporos Int (2000) 11: 985-1009
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Osteoporosis
Alteracion en la resistencia 6sea

Aumento del riesgo de fractura

+

aDMO = g/cm?
vDMO = g/cm?3

1. Geometria y microarquitectura
2. Remodelado oseo

3. Acumulo de microlesiones

4- Mineralizacion

5. Calidad de la Matriz/Colageno

MNIH Consensus Development Panel on Osteoporosis. JAMA 2001
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Pregunta 2: ;Cudles de las siguientes entidades
ocasiona una mayor discapacidad?

A. Ca. de Pulmon.

B. Osteoporosis.

L. O, de mamas:

D. HTA.



Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacién continuada en Endocrinologia v Nutricién

Endecrimalopa i Metwioan

SEEN

Discapacidad asociada a OP
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Kanis JA, et al. Osteoporos Int (2008) 19:399-428
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:Por qué tratar la Osteoporosis?

Baja
DMO

p* Alta prevalencia

orbi-mortalidad

Elevado coste

I Primera Fractura

4

Intervencion

Dolor

Deformidad Discapacidad

CALIDAD DE VIDA




Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion

XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia v Nutr

SEEN ™

icién

Sovmdsd Lipafols de

Enoerrinbogia i Marrican

Talxle 14

2010

Coste de OP en Espana

Cost of osteopormsis (€) in Spain by age in men and women,
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Farmacos: 14,6%.

Svedbom A, Hernlund E, Ivergard M, Compston J, Cooper C, Stenmark J, et al; EU Review Panel of 10F,
Osteoporosis in the European Union: a compendium of country-specific reports,
Arch Osteoporos, 2013:8(1-2):137
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PANORAMA TERAPEUTICO DE LA OP

Khosla S. JEMR, August 2016, 1485-1487
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PANORAMA TERAPEUTICO DE LA OP EN ESPANA

Table 19 Number of men and women eligible for treatment, treated
and treatment gap in 2010
N umyer Mumber cligible Difference Treatoent
potentially  for treatment (1000 5) gap (%) 20-25 % de pacientes con Fx y/o
treated {100y 5) 5 z o
(1000 5) alto riesgo de sufrirla no estan tratados
Men 191 239 48 20
Women 1,277 1,709 432 25
1000000
E | —p— alendronate
¥ -Boounon —a— aBdronate
§ TOOOO0 | —s— ibandronate
§ S00000 | — e PTH
g SOOO00 - - ralosaians
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Fig. 2 Treatment uptake in Spain (Defined daily doses [DDDs] per
100,000 persons aged 50 years or above)

Svedbom A, et al., Arch Osteoporos. 2013;8(1-2):137
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Epidemiology and Economic Burden of Osteoporosis | Thf .l::ulu:f-:
in Spain '

A report prepared in collaboration with the International Osteoporosis Foundation (10F)
and the European Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPLA)

Waierle 12 PFPopualaticon projoections in Spain by agpe ol sesx [15]
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The cost of osteoporosis including value of QALYs E:— + 36%

lost was estimated to increase from approximately € 6.1 [;
billion in 2010 to € 7.8 billion in 2025. The increase [
was estimated to be particularly marked in men (+38 %) p

compared to women (+23 %) (Table 18). :E- + 49 %
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Svedbom A, Hernlund E, lvergdrd M, Compston |, Cooper C, Stenmark J, et al;
EU Review Panel of IOF. Osteoporosis in the European Union: a compendium of country-specific reports.
Arch Osteoporos. 2013;8(1-2):137



!,_1 % l POSIBLES CAUSAS Y SOLUCIONES

et

POSIBLES CAUSAS POSIBLES SOLUCIONES
*  Falta de concienciacion: joroba de la viuda *  Informacién/Formacion.
*  Farmacos:
— Sobretratamiento previo. . Farmacos:
— Infraestimacion del beneficio — Individualizaciéon del TTO
* 1000 p/3a: 100 Fx (NNT 10)! * (A quién?
« Estatinas: 1000p/5 a: 18 eventos (NNT:56)! » ¢Con qué?
— Sobredimension de EA: * ¢Tpo?.
« (Cada 100 Fx evitadas: 0,02-1,25 Fx atipicas
(NNH: 800-43.300)". Estudios Head to Head con fracturas como

S o endpoint primario
— ¢Monitorizamos la eficiencia? P P

— Ausencia Head to Head (Fx).

!Khosla S. JBMR, August 2016, 1485-1487



¢TENEMOS ALGO QUE DECIR LOS ENDOCRINOS?
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Pregunta 3: Ante este panorama, ;Tenemos algo
que decir los endocrinologos?

A. NoO, para eso estan ofras especialidades

B. Si, enla mayoria de las osteoporosis

C. §i, solo en algunas osteoporosis

D. No, no pertenece a nuestra cartera de servicios
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¢Qué tenemos que decir?

Triple Enfoque

Legal o Normativo.
Tedrico o Fisiopatoldgico.

Practico.
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Endocrmd Mgt 152 MR 1@

Legal o Normativo: CARTERA DE SERVICIOS

P
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ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

ARTICULO ESPECIL

Cartera de Servicios de Endocrinologia y Nutricion

7. Alteraciones del metabolismo fosfo-calcxco y del mag-
nesio

a)

b)

Hipercalcemias

s Hiperparatiroidismos

= Hipercalcemias paraneoplasicas

e Otras

Hipocaicermas

« Hipoparatiroidismos

= Pseudohipoparatiroidismos

« Deéficit y resistencia a wvitamina 0. Raquitismo v
osteomalacia

Hiperfosfatemias e hipofosfatemias

Hipermagnesemias € hipomagnesem:as

Osteoporosis

Litiasis renales
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Teodrico o Fisiopatologico

El hueso como receptor de senales endocrinas

PTH-Calcitonina-1,250HD
Hormonas tiroideas
Glucocorticoides

«—— Esteroides sexuales

Hormona de crecimiento-
IGF

)

Insulina

BP

Vil

Leptina
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Pregunta 4: ;A qué porcentaje de pacientes
realizais diagnostico y tratamiento de la
osteoporosis en vuestra practica diaria?

A. No realizo
B. 0-25%

C. 25-50%

D. >50%
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Clasificacion de la OP

OSTEOPOROSIS PRIMARIA
- Senil
- Postmenopausica
- Idiopatica

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA
Causada o exacerbada por otros desordenes o tras la toma de farmacos.

Stein E, Shane E. Secondary osteoporosis. Endocrinol Metab Clin N Am 2003;32:115-134



Osteoporosis Secundarias
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El papel del endocrino en la osteoporosis
sRealmente tiene relevancia en mi practica diaria?

« Enfermedades endocrinas « Enfermedades nutricionales
+ Diabett ™ * *
. Hiperp( Frecuencia de patologia y procesos endocrinologicos en consulta
§ Hip ertir ambulatoria segun la encuesta de 2003 4 71 |
. Tio. sur testinal
. ?GEIC” B Frecuencia (%)
’ inaron Diabetes mellitus 40 FRCIT
Obesidad 17,5

« Enferm  crecimiento 7
. . Patologia hipofisaria y suprarrenal 1.5

H!DOQC Andrologia No consta
« Hipogc

. Torres E., Endocrinol Nutr. 2004:51;21-5 )
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Guias de practica clinica para la evaluacién y tratamiento de la
osteoporosis asociada a enfermedades endocrinas v nutricionales
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El papel del endocrino en la osteoporosis
Diabetes Mellitus

SWEET BONES
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Pregunta 5: Seiale la afirmacion que considere incorrecta:

A.

o 0

Los pacientes con DM1 fienen un aumento muy significativo del
riesgo de Fx de cadera.

Los pacientes con DM2 tienen un menor riesgo de fractura por
una mayor DMO.

La herramienta FRAX podria ser Util en DM,

El TBS (tfrabecular bone score) estd disminuido en pacientes con
DM2.
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El papel del endocrino en la osteoporosis
Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus tipo 1

A Riesgo claro de fractura de cadera (RR=6-8)
Aumento moderado del riesgo de FV

Valores de DMO baqjos

Asociacion con complicaciones microvasculares

Diabetes mellitus tipo 2
* A\ Riesgo fracturas no vertebrales (Cadera RR=1.4-1.7)

* Valores altos de DMO
+ Relacidon con complicaciones micro y macrovasculares

Janghorbani M, et al. Am ] Epidemiol. 2007
Vestergaard P. Osteoporos Int. 2007

Weber DR, et al. Diabetes Care 2015
Napoli, N et al., Nature Reviews Endocrinology, 2016
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Ischemic heart disease is associated with
vertebral fractures in patients with type 2
diabetes mellitus

Manuel Munioz-Tomes', Rebeca Reyes-Garda', Antonia Garda-Martin'®, José Juan AménezMoledn’,
Amanda Rocio Gonzalez-Ramirez’, Maria Jesus Lara-Villoslada®, Pedro Rozas Moreno'

Table 3 | Associations between retinopathy, coronary heant disease,
waist circumference and vertebral fractures

OR 05% 1 Pvalue

Retinopathy
Crude 409 (1.01-125) 0043
Adjusted for age and sex 297 (1.01-87) 0047
Full model 227 {0.71-727) P=1016
27’8 % FV Ischemic heart disease
Crude 502 (1.1-9.7) 005
Adjusted for age and sex 331 (1.13-97) 0029
Full rodel 333 (1.02-1091) 0047
Waist circurnference
Crude 1058 1.006-1.114 Q0%
Adjusted for age and sex 1052 0997-1.11 066
Full model 1063 096/-1.169 020

Full modek: adjusted for age, sex, retinopathy, ischemic heart disease
and body mass index

" Journal of Diabetes Investigation, 2013



Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia y Nutricidn

SEEN

Sovmdsd Lipaicls de

Enoerrinbogia i Marrican

Fisiopatologia DM y Fracturas

Cellular and molecular

* Non-enzymatic glycosylation
of collagen

* Decreased bone turnover

* Proinflammatory state

* Loss of incretin effect

* Marrow adiposity

* Dysrequlation of adipokines

* Hypogonadism

* Altered insulin signalling/
insulin deficiency (TIDM)

* Altered IGF1 levels

* Altered calcium and PTH
metabolism

Microarchitecture abnormalities Medications
* Thiazolidinediones
> and * SCLT2 inhibitors
(canagliflozin)
Macroarchitecture abnormalities
* Increased cortical porosity
* Smaller cross-sectional area of
appendicular bones
* Decreased bone density (TIDM)
Reduced resiztance to
mechanical stress

Other

* Hypoglycaemia (insulin, sulfonylureas)
* Peripheral neuropathy

* Orthostatic hypotension

* Visual impairment

* Foot ulcers or amputation

+ Vitamin D deficiency

Increased rizk of falling

Napoli, N et al., Nature Reviews Endocrinology, 2016
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BN ORICINAL CONTRIBUTION

Association of BMD and FRAX Score
WWith Risk of Fracture in Older Adults
With Type 2 Diabetes

Conclusions Among older adults with type 2 DM, femoral neck BMD T score and
FRAX score were associated with hip and nonspine fracture risk; however, in these
patients compared with participants without DM, the fracture risk was higher for a
given T score and age or for a given FRAX score.

Tscore -2.1 en varones, -1.9 en mujeres

Schwartz AV et al, JAMA. 2011;305(21):2184-2192
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TBS (Trabecular Bone Score) and Diabetes-Related
Fracture Risk

35 7
OR 2.61

I e i eI ----

25 f - - m s m e m e mm e — e e e oo — - I ---
% - i e ---
o
% 185 + -~~~ === == s s e s mmm e e mm .- -

OR D.66 OR 0.BO OR 0.68 |
1.0
T T
os+--| & }F-----|  F----- e - - -‘
“-ﬂ T T T 1
L1-4 BMD Fem Neck EMD Total Hip BMD L1-4TBS

Figure 1. Odds ratios (95% Cl) for BMD or TBS in the lowest tertile
(reference: highest tertile) associated with diabetes status in all 29 407
women. Results are adjusted for age, BMI, glucocorticoids, prior major
fracture, RA, COPD, alcohol abuse, and osteoporosis therapy.

J Clin Endocrinol Metab, February 2013, 98(2):602—-609
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Pregunta é: ;Considera la osteopatia diabética como una
complicacion microvascular mds de la DM?

A. S



; Complicacion microvascular?

DM1 DM2
A Onset of Onset of R OO e—m Onset of
Diabetic osteopenia
;|4
& g ) /° Accelerated ageing =)
:
£ Microvascular disease 4—)| Oxidative stress/AGEs
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—— HealthyTb —— MVD-Ct
— Healthy Ct ---- MVD+Tb
— MVDTb  ---- MVD+Ct

Shanbhogue VV et al.
Lancet Diabetes Endocrinol 2017
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Fracturas per 10,000 person-years

A Fracture Incidence (All Sites)

Fracture Incidence (All Sites)
Females
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Weber DR, et al ., Diabetes Care 2015;38:1913-1920
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Diabetes mellitus tipo 1.

EVALUACION:

- Recomendamos evaluar la masa o6sea mediante DXA asi
como el riesgo de fractura no vertebral en los pacientes

con Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) (1O O).

- Sugerimos evaluar la presencia de fractura vertebral
mediante radiografia convencional en pacientes con DM1

2ODO0).

La evaluacion del riesgo de fractura puede realizarse a traves de |a herramienta FRAX, disponiblé en:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool, que considera la DM 1 como osteoporosis secundaria

Endocrinologia
» Mutricidn

arm e

COICLUMAEMTO OE COMSEMNSO

Actualizacién de las recomendacionss para la
evaluacian ¥ tratamiento de la osteoporosis asociada a
enfermedades endocrinas vy nutricionales. Grupo de
trabajo de osteoporosis v metabolismo mineral

de la SEEN Endocrinol Nutr, 2015 May;62(5):e47-56
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Diabetes mellitus tipo 2.

EVALUACION:

m—————————

Recomendamos evaluar el riesgo de fractura no vertebral,
en particular en aquellos pacientes con complicaciones
cronicas, insulinoterapia o tratamiento con glitazonas
(12DO)-

Sugerimos medir la DMO vy evaluar la presencia de frac-
tura vertebral mediante estudio de radiologia simple
(2eCHD))-

Sugerimos estimar el riesgo absoluto de fractura
mediante la escala Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
(2 OOOO)).

Sugerimos, si existe la disponibilidad, analizar la microar-
quitectura trabecular en la columna lumbar mediante
Trabecular Bone Score (2@ i ).

Endocrinologia
» Mutricidn

arm e

GOOCUMEMNTO OF COMSEMNSD

Actualizacion de las recomendacionss para la
evaluaciGn vy tratamiento de la osteoporosis asociada a
enfermedades endocrinas vy nutricionales. Grupo de
trabajo de osteoporosis v metabolismo mineral

de la SEEN Endocrinol Nutr, 2015 May;62(5):e47-56
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Pregunta 7: ;Tiene en cuenta el riesgo de fractura de un paciente
con DM2 a la hora de elegir el fratamiento antidiabético?

A. S



cidn

ion
t

2 o ® 7 ne
Antidiabeticos y MO
; Table 2 | Effects of hypoglycaemic agents on fracture risk in T2DM
;] 5 Agent Bone biomarkers BMD Fracture
:cu E Bone Bone resorption
s 2 formation
%5 Metformin /= Y= =/T Y=
ﬂ S Sulfonylureas = /= ND =/t
< E
1:') .i Thiazolidinediones W=/ /= W= ™/=
E E: Incretin (GLP1 analogue) = 1L 1/= =

; Incretin (DPP4 inhibitor) /= = = /=

s SGLT2 inhibitor = =/T = =/1

3-*" ; Insulin = = = T
Z i .
TR
ﬁ Napoli, N et al., Nature Reviews Endocrinology, 2016
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Type 2 Diabetes and Osteoporosis
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Recommendations on the effect of
& b ect of anticabetic drugs
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Limited intake of alcohol
Smoking cessation

vith medical nutrition therapy and exercise

* Intense walking
(150 min per week)
*  Weight-bearing exercise

O

Treat osteoporosis

Check and Treat "

Blood pressure
Vision
MNeuropathy

Prefer
Bisphosphonates

Continue
Treatment and
monitoring as indicated
by osteoporosis
guidelines

J Clin Endocrinol Metab 102: 3621-3634, 2017




Tratamiento antidiabético:

Fracturas en vida real

DPP-4 inhibitor therapy might have a protective effect on
bone metabolism compared with SU, when added to metformin

Nationwide cohort study of 207,558 subjects aged 50 years
and older who initiated antidiabetic medication from 2008 to 2011

NS !H . MET + 72D
Yerigurg! MET + 50 e SU+TZD
Fractures MET + TZD - t-:—-—|
SU +TZD | ——— i
0 1.0 2.0 3.0
aHR (compared with nonuser)
MET - I DT
Nonvertebral AGl - l
MET + SU e SU + TZD
Fractures MET + TZD o
SU+TZD - j  F— 4 -
MET + DPP-4i o , 1 VR
] 1.0 2.0 3.0

aHR (compared with nonuser)

MET = metformin; SU = sulfonylurea; AGI = alpha glucosidase inhibitor; TZD = thiazolidinedione; DPP-4i = dipeptidyl peptidase-4 inhibitor;
aHR = adjusted hazard ratio. 1. Choi HJ et al. Osteoporosis Int. 2016;27:2709-2715.

|
—

—a—

_{_____

0

1.0 2.0

3.0

0

aHR (compared with MET + SU)
|
: e
i —_
o
10 46 oAb

aHR (compared with MET + 5U)
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Up-regulation
of calcitonin? Osteoclasts

Inhibition of bone
resorption

Journal of Endocrinology (2018) 236, R29-R42
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Type 2 Diabetes and Osteoporosis

J

Lifestyle intervention with medical nutrition therapy and exercise

Modest weight loss

Mediterranean-style diet

Nuts and seeds
Calcium and Vitamin D

Limited intake of alcohol
Smoking cessation

* Intense walking
(150 min per week)

*  Weight-bearing exercise

—

—

J

Treat type 2 diabetes

Prefer
Metformin
SUs
DPP-4i
GLP1-RA

O

Treat osteoporosis

Check and Treat

Blood pressure
Vision
Neuropathy

Avoid
TZDs
5GLT2i
Insulin
Hypoglycemia

Prefer
Bisphosphonates

Continue
Treatment and
monitoring as indicated
by osteoporosis
guidelines

1 Clin Endocrinol Metab 102: 3621-3634, 2017
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Recomendamos que los pacientes con DM1 que tengan
osteoporosis y/o fractura por fragilidad sigan las mis-
mas recomendaciones generales y farmacologicas que la
poblacion sin diabetes (1880 (0)).

El déficit de funcion osteoblastica en esta enferme-
dad hace atractivo el empleo de farmacos anabolicos
en pacientes de alto riesgo o en prevencion secundaria
2e000).

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5).e47-56
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- Recomendamos que en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) la osteoporosis y la prevencion de fracturas
debe seguir las mismas recomendaciones que en poblacion

sin diabetes (18&00).
- Sugerimos valorar el tratamiento antiosteoporotico en

pacientes con DM2 que no alcancen valores de interven-
cion mediante FRAX, pero que presenten un cumulo de
factores de riesgo de fragilidad osea (28600 0).

- EL deficit de funcion osteoblastica en esta enferme-
dad hace atractivo el empleo de farmacos anabolicos
en pacientes de alto riesgo o en prevencion secundaria

(2000)-

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5).e47-56
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Pregunta 8: En pacientes con Ca. de Tiroides en tratamiento
supresor, ;realiza evaluacion y tratamiento de OP de manera
rutinaria?.

A. Si
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Pregunta 9: ;Cudl de las siguientes opciones influye en el posible
dano éseo asociado a la supresion de TSH?

A. FT4 en valores altos de la normalidad
B. TSH bagja

C. Ambas
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Hypothalamus _[
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y

Pituitary gland ‘

Thyroid

//ﬁ\\.

Th-dependent  _Gh-dependent

Level/Action

Postpuberty

Prepuberty  Puberty
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Tto a largo plazo de CDT y MRO

Table 2 Summary of the findings from studies of markers of bone turnover in patients with DTC on long-term THST

Marker Premenopausal women Postmenopausal women Men

Alkaline phosphatase No evidence of significant difference  Increased®** Increased”

Osteocalcin Increased™* Increased '3 No evidence of significant difference
Hydroxyproline Increased™* Increased™* No evidence of significant difference
Type | collagen crosslinks  Increased% Increaseq"# 7444 Increased'*?'#

Osteoprotegerin Increased” Increased, ™ reduced” Increased” reduced”

RANK-figand Increased,” reduced* Reduced* Reduced™*'#

Abbreviations: DTC, dflrentated thyroid cancer; THST, thyroid-stimlating hormone suppression therapy; RANK, receptor actvator of nudear factor kappa 8,

Pragmatic and Observational Research 2017:8 5767
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Tto a largo plazo de CDTy DMO

Table | Studies that included the measurement of bone mineral density in DTC patients on THST and healthy controls across various

subgroups and sites
Site Group Number of studies Total number MNumber of studies showing  Number of studies
of patients significant reduction® showing no difference*®
Lumbar spine  Premenopausal women 14 358 0 14
Postmenopausal women |3 366 3 10
Men 6 101 0 6
Meck of femur  Premenopausal women 14 3in | 13
Postmenopausal women |4 346 3 I
Men 7 120 ] 7
Ward's triangle Premenopausal women 6 143 0 6
Postmenopausal women 7 173 | [
Men 2 23 0 2
Trochanteric Premenopausal women 6 132 0 6
Postmenopausal women 7 147 | 6
Men 3 42 0 3

Pragmatic and Observational Research 2017:8 5767
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Tto a largo plazo de CDTy DMO

Kaplan-Meier survival estimates for Osteoporosis
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Logrank p-value=0.04
=
1|? }_1
[ ’#u- T 1 ¥
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analysis time {(months)

6,5 afios de seguimiento medio
HR de OP: 3.5 (TSH: <0,4 vs >0,4)
Riesgo desaparece con TSH: 1

h___________

Wang LY, et al., Thyroid 2015
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Hipertiroidismo Subclinico y Fracturas

Subclinical Thyroid Dysfunction and the Risk for Fractures:

A Systematic Review and Meta-analysis

1 mieht be associated with an increased risk for hip and

Conclusion —Subclinical hyperthyroidis: .
t additional large, high-quality studies are needed.

nonspine fractures. bu

Ann Intern Med. 2014 August 5: 161(3): 189-199
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Niveles de FT4 y dano 6seo

el e
The comparison of bone parameters between patient with free{T4 level >1.79 nydL;nd conirol subjects.

Premenopausal Postmenopausal

Patientgroup Controlgroup  GEE analyses® Patientgroup  Control group  GEE amalyses®

(n=8) {n=24) 95% 0l p (n=29) (n=287) 95%Cl p

BIH o et T el .. & e el Bl e w o ] mlBier  De o e
M Z- or T-score® 060 + 073 ~0.24 4 068 039310 1.185 <0001" =083 +1.05 -0.79 + 033 =071 w0118 0.150
TH Z- or T-score” 0.69 = 064 047 £ 069 —0914 100468 0572 -0471x107 —0.15+0% -0.980 o — 0.076 0.022
1S 2- or T-score” 052 4+ 092 018+ 078 ~0.035 to 0.835 007 —~0.80 + 1.18 -0.56 + 1.21 =0915 0 - 0016 D.042°
N BMD [g_u’cmz} 054 + 011 090 + 0.08 = 0011 to 0.092 0.124 083 +0.13 0.85 4+ 0.10 —0,093 to 0.014 0,150
TH BMD (g/cm?) 1.00 + 0.09 096+ 007 —0.021to0.083 0.246 0.88 £ 0.13 052 + 01 ~0.118 o — 0.009 p.022"
lSBMB{g,.‘mJE} 118 £ 0.11 1194 009 ~0.048 to0.052 0935 1.05 +0.14 1.08 + 0.15 ~0.110 to — D002 0.042"
Geomeiry at the femoral neck”

HAL (mm) 1007 + 3.7 1022 + 40 -48510 1.76 0.360 1003 £ 5.0 101.1 + 49 -372t0 019 0.076
GMI {mm‘}l 9117 + 1660 938541599 —=1013.1to0 8365 0.852 7195+ 1138 8262 + 1885 2324910 —10422 | <0.001°
CSA (mm?) 1405 4+ 13.1 1350+ 136 -127w013.72 0103 1172 £ 158 1258 + 182 ~21.89to — 584 0.001°
CT, neck (mm) 58+16 48+ 15 -021t0 209 o 46412 S1+15 =117 to -0.08 0.025°
CT, shaft (mm) 50+ 09 48+ 08 ~ 046 to 092 0515 46+ 09 48+ 10 -0,62 to —-0.02 0.049°
Section modulus (mm"*) 5827 + B36 57713+ 74 —3256t05684 0595 4486 + 66.7 5087 + 1035 —131.10to0 =5760 { <0.001
Buckling ratio 0+ 11 36409 - 1.26to 007 0.081 3g+12 34410 —~0.14 to 0.88 0.153

SEEN &

Lothedid Eapafesls de

Esdnormbogis § Netrioan

JH. Moon et al. / Bone 83 (2016) 104-110
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Niveles de FT4 y dano 6seo

Table 2 Relationship between thyroid function tests and bone parameters

Postmenopausal women

BMD femur neck
BMD total hip
TBS" L14

Men

TBSL14
BMDLI4
BMD femur neck
BMD total hip

T4 (ng/dL)

T4 (ng/dL)
a

0.004
—(.054
~0.014
—0.029

95 % C1

—(L.070-0.066
-0.074-0.010
~0.091-0.001
~0.102~-0.019

95 % Cl

—0.042-0.046
~(.158-0.024
~0.081-0.054
—0.087-0.036

0.924
0.150
0.693
0.409

TSH {ul¥mL)
3
0.043
—(L003
0.017
0.018
0.031

TSH (puLimL)
7

0.003

0.006

0.028

0.019

05 % Cl

—0.002-0.010
=(L.010-0.009
=(0.008-0.004
~(0.004-0.009
~(.003 ~0.008

05 % Cl

—0.007-0.008
—0.014-0.016
=0.007-0.016
—0.007-0.013

0239
0911
0.520
0467
0.371

0.930
0.880
0.433
0590

Osteoporos Int (2016) 27:457-462




Recomendaciones

Tratamiento supresor con levotiroxina
Evaluacion

Recomendacion
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- Recomendamos la monitorizacion de la DMO cada 1-2 anos

en pacientes en tratamiento supresor con levotiroxina,
especialmente en mujeres posmenopausicas y mayores de
65 anos (1BE00).

Recomendamos el uso de la menor dosis supresora posi-
ble y asegurar la adecuada ingesta de calcio y vitamina D
(1B000).

Sugerimos considerar el tratamiento con antirreabsortivos
potentes (aminobisfosfonatos, denosumab) de forma indi-
vidualizada en mujeres posmenopausicas y en ancianos
con riesgo de fractura medio calculado a partir de modelos
que no tienen en cuanta el antecedente de hipertiroidismo
subclinico (2C00).

Endocrinol Nutr. 2012;59(3):174---196




El papel del endocrino en la osteoporosis
Glucocorticoides
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Pregunta 10: ;Cual de las siguientes opciones le parece incorrecta
con respecto al dano 6seo producido por los glucocorticoides?

A. Afectacidn de Osteoblasto, osteoclasto y osteocito

B. Predominio de dano en hueso cortical

O

Es causa de HP secundario

Y

Hipogonadismo
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Pregunta 11: ;Cuadl de las siguientes opciones le parece mds
adecuada para evaluar el riesgo de Fx de un paciente con
sindrome de cushing?

A. DXA

B. Rx de columna vertebral

O

Trabecular Bone Score

Y

Ninguna de las anteriores



Hipercalciuria

\L'AbS'DrCiﬁF‘I intestinal de Ca
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C \ calcio sérico y T PTH D 'l

A Osteoclastogénesis

Vv Apoptosis Oc
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@Resorcidn osea

YHormonas sexuales (LH,
FSH, Test y estrogenos)
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osteoblastos y
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*’N" vida media y funcion

\LFuerza muscular

Osteoblastos

Factnres de crecimiento
(IGF1, TGFB)
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Osteoporosis secundaria a glucocorticoides

TABLE 2. Parameters of bone turnover, bone density, and fractures in patients and controls

Variable

ACTH-secreting
pituitary adenoma

Adrenal
adenoma

Adrenal
carcinoma

Ectopic
ACTH excess

Controls

No. of subjects

Serum calcium (mmol/diter)

Albumin (g/dl)

Urinary calcium excretion
(mg/24 h)

iPTH (ngliter)

Osteocalcin (ng/ml)

ALP (Ufiter)

Creatinine (umol/liter)

Fxﬂﬁ rolinyria (emolim™__
Jmbpar

L score (80

Femoral Z score (SD)

Prevalence (%) of any vertebral
fracture

Clinical fractures®

Multiple fractures®

37
236 = 0.13
3.98 = 0.44

182 = 96

434 + 12
1.5 = 0.5
153 + 52
86 = B.6
35 4l

J ‘i — —
{97 (515 to ~0.06)

-1.04 (2.6 to 0.3)
29 (78%)

15 (52%)
25 (B6%)

18
238 = 0.16
4.06 = 0.36
2156 = 88

402 = 14
23+07
174.5 + 58
88 + 8.9
1292 36
T8(—4to —036)"
1 5{ 2.6 to 1.2)
12 (67%)

6 (60%)
9 (75%)

15
234 +0.14
3.86 + 0.5
171 =+ 44

38+ 15
24+ 09
185 + 61
90 =9
h+3
4 1.&"—@ %ﬂ.’ﬁ‘r
—-0.8 (—2.3 t0 0.7)
10 (67%)

4 (40%)
8 (80%)

10
2.39 = 0.16
428 + 0.3

192 + 62

445 + 13
1.2+ 04"
187 = 49
B? + B'i"

10 (100%:)

7 (T0%)
10 (100%)

80
233 +0.11
41+ 03
166 + 73

41.2 + 16
8.9+ 24"
168 = 58
82 + EI B

'ﬁqr—ﬂm JoF —n% el
—0.6 (—2.45 to —0.2)

0.05 + 0.8"
1(1.3%¢

0 (0%)"
0 (0%

J Clin Endocrinol Metab, May 2006, 91(5):1779-17584
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Osteoporosis secundaria a glucocorticoides: TBS

Table 3. ORs for the Presence of Prevalent Vertebral Fracture in
Al Patients for Low TBS, Low LS-BMD, and Other Potential Risk
Factors Using Logistic Regression Analysis

OR 95% Cl p

Age (1-year increase) 1.05 0.92-1.05 0.092

BMI (1-kg/m? decrease) 1.06 0.97-1.19 0353

Male gender (absence 1.02 0.41-252 0.971
versus presence)

Low LS-BMD (presence 1.77 0.71-439 0221
versus absence)

ILow TBS (presence 480  1.85-1242 0001
I versus absence)

| ===

JBMR, 27(10), 2012; 2223-2230
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Percentage Change Lumbar Trabecular Bone Mineral Density

Efecto precoz

Placebo, n=17 _ ——=

s -

/
o

b

Prednisone, n=13 \/

Ann Intern Med 1993;119:963-8.

2017 American College of Rheumatology Guideline

for the Prevention and Treatment of
Glucocorticoid-Induced Osteoporosis

Children
and Adults

v

[ Clinical fracture risk
assessment within &

mo of the start
of glucocorticoid
tréatrment
& W &
Children Adults < 40 Years Adults > 40 Years

History of OP fracture OR
Ol'l'lars nificant OP

FRAX with GC dose
carnection and BMD
testing within 6 mo of the!
start of GC treatment |




=
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E S L]
;. Recomendaciones: Sindrome de Cushing
82
Z ‘mh
- E -
s Bvaluncién Tratamiento
g 5
_E -E - Sugerimos iniciar tratamiento farmacologico antiosteopo-
’g wi rotico en mujeres posmenopausicas o varones mayores de
Z @ : 50 anos en caso de fracturas prevalentes (vertebrales o de
ws - El sindrome de Cushing produce una disminucion de la cadera), o edad mayor a 70 anos, o riesgo de fractura a
¢ 3 masa 6sea y un aumento del riesgo de fractura 26$00). | 10 anos igual o superior al 20% calculado mediante FRAX,
% - Recomendamosrealizar una evaluacion de la masa osea en gt A SR s ol
58 estos pacientes y una evaluacion de la presencia de frac- PR e L T S I
3% turas, especialmente fracturas vertebrales asintomaticas
< g (18H00).
8 5 _ — — —
e w
=
S 2
= 5
L=
-
-

- Sugerimos aplicar la herramienta FRAX a todos los pacien-
tes con sindrome de Cushing (26500).

Lothedid Eapafesls de
Enoerrin ko i Marrican

Endocrinol Nutr. 2012;59(3):174---196
Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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Recomendaciones: Addison

Evaluacion

- La enfermedad de Addison puede asociarse a un descenso

de la DMO y a una mayor prevalencia de osteoporosis
debido a la terapia de sustitucion con glucocorticoides
y al déficit de androgenos adrenales. 5e ha descrito un
aumento del riesgo de fractura de cadera (1&00(0).

- Sugerimos evaluar la DMO en pacientes con enfermedad
de larga evolucion o con una dosis sustitutiva alta de glu-
cocorticoides, y también en mujeres posmenopausicas o
en amenorrea (2&a(00).

Tratamiento

- Sugerimos la reduccion de las dosis sustitutivas de este-
roides para minimizar los efectos adversos sobre el hueso
(26800).

- Para el tratamiento sugerimos usar un glucocorticoide de
accion corta (hidrocortisona) en lugar de los de accion
intermedia o larga (26600).

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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Calcium and Vitamin D and Lifestyle
Modifications

v

v

Moderate/High Risk

Age < 40 Years Age = 40 Years

1. History of OP fracture(s) OR 1. History OP fracture{s) OR

2 Z score < -3 at hip or spine and 2. Men = 50 years and PMP
No Further Treatment prednisone = 7.5 mg per day OR women witha BMD T score
3. > 10%0/year loss of BMD at hip <-2.5 at the hip or spine OR
Monitor with yearty clinical fracture risk assessment or spine and prednisone = 7.5 3. FRAY (GC-adjusted) 10-year
with BMD testing every 2-3 years depending on mg per day OR risk for major osteoporotic
risk factorns 4. Very high dose GCs and = 30 fracture = 10% OR
years 4, FRAX (GC-adjusted) 10-year risk

for hip fracture > 1% OR
5. Very high dose GCs

v
' v
Women of Childbearing Potential

[nat planning a pregnancy during
period of OP treatment)

¥ . v
Treat with an oral bisphosphonate Treat with an oral bisphosphonate

Second-line therapy: teriparatide
IV bisphosphonates
Other suggested theraples (in order of preference) for teriparatide
high-risk women for whom the previous drugs are denosumab
not appropriaie: raloxifens for PMP women if no other therapy s

available
W bisphosphonates

Other suggested theraples (in order of preference]:

denosumab

15010d021S() PANPU-PIOANIOI0IN|D)
JO JUAWIRAL], PUBR UONUAIJ Y] 10]
auljapinn AFojolewnayy Jo 289[j0) uedLIDWY /()T




Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia y Nutricién

B prrimabogis

SEEN %2

El papel del endocrino en la osteoporosis
Hipogonadismo
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Esteroides sexuales y hueso

Bone

Gonads

Testis

lAndrogens
Estrogens

Oury F, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1260 (2012) 1-7

Estrogens actions

r’ —
orag Y
TGFp ™ | | Osteoclasts
RANKL et
TGFs 7|
IL-6 Ny
Osteoclasts
-1 % | —» prit-oe
M-CSF %
THNFa: by
\_ < J
Androgens actions
-~ — ~
oPG Ostecclasts
f_* =3 activity
" Ostecblasts
u.-c\.: — e
TGF M a‘
pen/t [ weispion
IGE-1 7 dmnmu.uuj
Y _

Bone growth /’
Bone maturation /ﬂ

Bone maintenance ;
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Pregunta 12: ;En la OP asociada al hipogonadismo masculino, ;Qué
hormona desempena un papel mas importante?

A. Testosterona

The Journal of Clinical Investigation

B. SHBG Battle of the sex steroids in the male skeleton:
and the winner is...

C. Estradiol
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DMO vy esteroides s

exuales en el varon

ispon Testosterona T libre T biodisponible

Amin y col (2000) Si Ma
405 varones, 75 afios
Szulc y col (2001) Si Si Mo i
-586 varones, 51-85 afios
Meier y col (2008) Si Mo

-608 varones, 60 afios
Khosla y col (1938) Si Si Si Mo 5j Si
-348 varones, 23-80 afics
Khosla y col (2001)

=130 varones, 73 afios
Gennarl y col (2003) Si Si Si HNo Mo Ne
-200 varpnes, 55-85 afios
Slemeda y col{1997) Si o

-83 varones, 85 afos
Keles y col (2008) Mo - Mo Si Si
-174 varones, 22-76 afos
Melistrom y col (2006) Si Si Si
-2808 varona, 75 afios
Van den Beld y col (2000) Si Si Si Si Si S
403 varones,73-94 afios
Fink ¥ col (2008) Si Si -

-2447 varones, =65 afics
Bjornerem y col (2007) Mo Mo Mo Mo

-B24 varones,25-80 afos
Goderie-plomp y col (2004) Si - Si Mo -
-178 varones, 68 afios

Paller y col (2003) Mo Si Mo Mo

~1185 varanes, 20 y 90 afios
Legrand y col (2001) Mo Mo -

-BO varones, 50 afios

Van pottelberg y col (2003)
-214 varones, >70 afios

Si
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Hormonas sexuales y Hueso en el vardn

pd

_________ .
----- plis o )
m~~bee___>~| SHBG |-
T ;

Testosterone

- &
/ * volumetric BMD * radial bone expansion &
« areal BMD * bone dimensions during puberty ’ rl_wkscl; Fﬂcnglh
* bone microstructure . < .::ha :}tm
\ * other mechanisms of cortical bone area? or mechanisms
Skeletal determinants
Y

\

Extraskeletal determinants ?

ot

Endocrine Reviews, December 2014, 35(6):906-960



Caidas

Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia y Nutricidn

SEEN &

Niveles bajos de testosterona y mayor riesgo de caidas

08 4

Testosterona total

5% 25% ry TE% 85%

06 -

200 400 500 800
T (ng/d)

1000

Caidas

Testosterona Biodisponible

BloT (ngidl)

No relacion con estradiol ni SHBG

JBMR, June 2017, 32(6): 1147-1181
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SHBG.

La SHBG (sex-hormone binding protein) tiene efectos directos mediados por
su receptor de membrana sobre las células inhibiendo o EllTIphfICElndD el
efecto de estrégenos y andrégenos.

EXTRACELLLULAR

ﬂlirnld-

SHEBG
c SHBG-R
omplex '*ﬂ HBG

CYTOPLASM



SHBG vs Estradiol y Testosterona

Highlights

Higher SHBG (but not testosterone or estradiol) 1s an independent risk factor for
vertebral fractures in older men.

Bone. 2016 March; 84:271-278

Table 2. Serum Sex Steroids and the Risk of Incident Clinical Vertebral Fractures
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MrOS Sweden MrOS Hong Kong Combined
Estradiol (per SD increase) 0.96 (0.82-1.12) 0.45 (0.19-1.04) 0.93 (0.80-1.
Bioavailable estradiol (per SD increase) 0.87 (0.74-1.03) 0.22 (0.09-0.55) 0.84 (0.71-0.
Testosterone (per SD increase) 1.03 (0.89-1.20) 1.19 (0.80-1.77) 1.05 (0.91-1.21
Bioavailable testosterone (per SD increase) 0.88 (0.74-1.04) 0.71 (0.46-1.10) 0.85 (0.73-1.
SHBG (per 5D increase) 1.21 (1.09-1.34) 1.68 (1.21-2.35) 1.24 (1.12-1.3

Age-adjusted hazard ratios are given with 95% Cis within parentheses. All models are also adjusted for time of serum sampling, cohort, and MrOS

Sweden site when applicable.

JBMR, 2016; 31 (3): 683-689



The Association of Concurrent Vitamin D and Sex Hormone

Deficiency with Bone Loss and Fracture Risk in Older Men: The

MrOS Study

OSTEOPOROSIS SENIL

Niveles altos de SHBG, y bajos de estradiol biodisponible y vitamina D:
menor DMO basal, mayor pérdida y riesgo de FNV y FM en varones ancianos

A)

A normat tevers. |

Low VilD anly

Low BioT 2 low VitD -

Low BioE andior high SHBG only

P=0.03
Low BioE andlor high SHBG + low VitD
= 1 SH abnormal = low VitD P=0.0001
0,900 0.925 0.950 0,975
Basehne total hip BMD [glem”)
B)
Al normal levels
Low Vit D only
Low BieT - low Vi D
Low BioE and/or high SHBG only
P=00T
P=. 0006 |~ Low BlaE and/er high SHBG + low VitD
L '!:13Hw~wvﬁn
.75 -0.50 -0.25 0.00

% Total Hip BMD Loss/Yoar

All normal lavels - =
Low VitD only ——
Low BioT £ low VD4  ——_l—i FNV
Low BioE andior high SHBEG only - — e
Low BisE andi/or high SHEG + low VitD- ——
=1 Sex hormone abnormal = low VD - —_—
0.5 1 2 3z 48 W

Adjusted HR and 95% CI

All mormal lovoels - L]
F M Low VitD only - | a8
Low BioT £ low VitD | L 1
Low BioE andier high SHEG only - [ e |
Low BioE andfor high SHEBG + low VitD - -

=1 Sox hormone abnormal + low VitD -

0.5 1 2 3 4 5 10

J Bone Miner Res. 2012 MNovember ; 27(11): 2306-2313.

ﬂiushd HR and 95% CI



Recomendaciones: Hipogonadismo masculino

DOCUMENTO DE CONSENSO DE OSTEOPOROSIS DE VARON
(GRUPO SEEN-MO).

Evaluacion Tratamiento

Sugerimos en varones con alto riesgo de fractura que estan

. p i — recibiendo tratamiento con testosterona afadir un agente

de-::lur;i:i'loamos rn?a Itzar una :j"'a uacm; eficaz en la reduccion del riesgo de fractura (bifosfonatos,
i SRS N DRSS denosumab o teriparatida) (22000

(16880). i A )
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Sugerimos el tratamiento con testosterona en hombres con
alto riesgo de fractura y niveles basales de testosterona total
<200 ng/dl si esta contraindicado el uso de otros farmacos
para la osteoporosis (2@©00).

Endocrinol Nutr. En revision
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Pregunta 13: En mujeres con AN, ;Cudl de las siguientes medidas le
parece mds idénea para prevenir el dano 6seo?

A. Terapia estrogénica
B. Recuperacion del peso

C. Tratamiento antiosteopordtico.
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AN y Hueso: Fisiopatologia

MNutritional Factors

= Insufficient intake of
calories, protein, and

calcium

.

== ]

~

HNeurcendocrine Functicn

= Estrogen deficiency
= _Landrogans

= Growth hormone
resistance
Hypercortisalism

= .| overnight oxytocin

GutHormones

= L insulin and amylin
= T ghrelin levaels
= T peptide YY lavels

:

Adipokines

= .l laptin

= Effect on adiponectin?

= T preadipocyte factor 1,
omentin-1, and vaspin

:

.

Cumulative Effect on Bone

= .| OPG/RANKL ratio
T sclerostin

4 bone tumover markers in adolaescents, T bone resorption with ... bone formation in adults
1+ bona marrow fat
4- bone density

T fracture risk

L B B B ]
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AN: OP y riesgo de Fractura

A
. o 0P
010?_’\ % ; Table 1. Mata-analysis results cross sectional studies
(2O0 QOPE qh®
o° _{QE ; & Number :
é‘\_‘b\i - \e A \ﬁqﬁ h e participants Meta-analysis =
Y ] o tErOgEneity
e {i"‘* Qe s QCDEL@ - Analysis studies ED HC  SMD 95%C1 Pyalue B?
\\ S '
e > B -a,‘io‘o E,ie' Lumnbar spine BMD
Q,O“ ﬁ.{e:n . -;.,‘53 Anorexia Nernvosa 42 1617 130 —16% —176 —127
131:."“ &ﬁﬁ' Bulimia Nervosa 5 149 139 -062 -129 DO
é;\%gi as EDNOS 1 24 54 —005 —051 068
Hip BMD
‘3‘-\‘\} Total Hip
.Djl,',"»

(P < 0.05). AN was associated with an increased likelihood of .
osteoporosis (OR = 12,59, 95%CI = 3.30-47.9, P < 0.001, studies = 4)
and fractures (OR = 1.84, 95% CI = 1.17-2.89, P

n "ﬁ}'lil“'h-ﬂv BMD
Anorexia Nenvosa 26 1045 733 -—-1.14 =147 -—080
Bulimia Nervosa 163 162 —0.35 -1.17 D.47
EONDS 1 24 54 —0.16 -1.78 1.45

Trochanweric BMOD

Anorexia Nenosa

e

661 5833 -1

Acta Psvchiatr Scand 2016; 133: 341-351



Ganancia de peso y DMO

Review
The Association between Weight Gain/Restoration
and Bone Mineral Density in Adolescents with

Anorexia Nervosa: A Systematic Review

Conclusion: The literature supports weight_gain as an effective strateg]_{ for
promoting BMD increase in adolescents with AN. However, this process is slow, and improvements
do not become detectable until =16-month follow-up.
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Nutrients 2016, 8, 769:
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Pharmacological treatment options for low Bone Mineral Density and
secondary osteoporosis in Anorexia Nervosa: A systematic review of the
literature

Tto farmacologico OP en AN

non-randomised control trials. Bisphosphonates were effective in increasing BMD in adult women with AN,
while estrogen administered transdermally resulted in significant increases in BMD in mature adolescents with
AN. Administration of oral contraceptives (OC) did not significantly increase BMD in randomised or controlled
trials, however, lifetime OC use was associated with higher spinal BMD.

Conclusion: Future research should clarify the safety of long-term bisphosphonate use in adult women with AN,
and verify that transdermal estrogen replacement increases BMD in women with AN,

Journal of Psychosomatic Research 98 (2017) 87-97
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Recomendaciones: Anorexia Nerviosa

Evaluacion

- La anorexia nerviosa produce una disminucion de la masa

osea y un aumento del riesgo de fractura (2&®00).

- Recomendamos realizar una evaluacion de la masa osea

y de la presencia de fracturas en estos pacientes
(18600)- :

El diagnostico de la osteoporosis en ninos y adolescentes
no debe hacerse sobre la base de criterios densitométri-
cos solamente (Z-score menor o igual a -2,0), sino que
requiere ademas la presencia de una historia de fractu-
ras clinicamente significativa: fractura de huesos largos
de las extremidades inferiores, fracturas vertebrales por
compresion o 2 o mas fracturas de huesos largos de las
extremidades superiores (28 0)).

Tratamiento

- Sugerimos valorar de forma individualizada el tratamiento

con bisfosfonatos en pacientes adultos con muy baja
masa 0sea y con presencia de fracturas por fragilidad

(26000)-

Sugerimos no usar la terapia hormonal para prevenir la
pérdida de masa dsea en las pacientes con amenorrea

"persistente y anorexia nerviosa (2&0O0O0).

Sugerimos el uso de estrogenos transdérmicos a dosis
bajas como opcion terapeutica en adolescentes refrac-
tarias al aumento de peso y a la recuperacion de las
menstruaciones, a pesar de una intervencion multidisci-
plinar (2&800).

Sugerimos iniciar tratamiento anabolico si existen fractu-

ras por fragilidad (2&0O00)

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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Pregunta 14: Senale la verdadera

A.

B.

C.

El DGH grave del adulto se asocia a un aumento del riesgo de FV.

El uso de bisfosfonatos no tiene un beneficio en la OP asociada al DGH
grave del adulto.

En pacientes con acromegalia no es necesario realizar cribado de FV.



GH-IGF-1 y Hueso

/N

l/ IGF- 1

PTH
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Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 31 (2017) 49-57
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Osteocito: Director de Orquesta

Osteocytes regulate bone remodeling

é / astéo::ytes e r?_.
Hvveord

osteoblasts osteoclasts
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cea  Osteoblast

Receptor

¢ \ IGF-1

Signaling

PGE, PGEz2
ignaling
Wnt10b

Mechanical
sensors
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| sosT ignaling

|
i
ig Osteocyte P Bone Formation

J Bone Metab 2014;21:41-54
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Reduced systemic: or
: Iocal IGF1T secraetion

Focus on growth hormone deficiency and bone
Endocrinalogy

& Metabolism g
; 11'1 ad UltS Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 31 (2017) 49-57
- and

proliferation

Age-related decraeaase
imn GH secretion

ornal arem GGG 1 sgnmalinmg

G

g
o

-~ \
Imncraasaseacd] eaxorasaiomn of l/' ".x] Inocrasaecd aooDtosia of I

— Table 2
Skeletal manifestations of growth hormone deficiency in adults and bone-related effects of growth hormone replacement.

[ Bone turnover biomarkers Bone mineral density Fracture risk
Adult GHD Low Decreased” Increased”
I: GH replacement* Increased Increased Blunted®
[
Roeduced exercise
Ccapacity

Perrini S et al., Journal of Endocrinology (2010) 205, 201-210.
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DGH: DMO y FV

B Prevalent VFs at baseline

2 Incident VFs during 6-year follow-up

Untreated GHD

L

Treated GHD

B Baseline
b @6-year follow-up
—_ 1 Untreated Treated
% GHD GHD
a 0.5
- Tscore  Z-score Tscore  Z-score
o0 0+ : = z
@
2 i
= :
=
2
E _! 4
= pi.001
E 1,5
L p<0.001
= 2 - p=0.003 pe0.001

Endocrine (2016) 52:103-110
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Terapia con GH +/- Alendronato

alendronate control
Bk
g 10 ‘
[4a] R
_E 6
5 4
E Ei l
E 0 |
2 5]
[ s |
g4
5 01
,,-,\é -8 ; P . —y e
0 6 12 0 6 12
Time (months) Time (months)

.-
JCEM, 2001; 86: 3079-3085

BMD g/em’

105 4

=

=
b 4

=
i

085

080 -

Lumbar spine Femoral neck
090 -

control group

HH T

i
L2
& a0
. a 080
| z
OSLEOPOTOSIS ZrRIp
0754
Osleoporosis group T 1 -
; , 1 00! +
0 | 2 ] 0 | 2 ]

Clinical Endocrinology, 2004; 60:568-575
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hormona de crecimiento (GH) (28600).

Recomendaciones: Déficit de GH en la edad adulta

Evaluacion

- Sugerimos la evaluacion de (a DMO y de la presencia de

fracturas vertebrales en pacientes con deficit grave de

de masa osea (26000).

catabolico 26000).

Tratamiento

- El tratamiento con GH en adultos con déficit de la misma

mejora la masa osea (2&&00).

- Tras los primeros anos de tratamiento (de 4 a 5 anos), la

asociacion de alendronato induce un aumento adicional

- Sugerimos tratar con GH para reducir el riesgo de fractura

vertebral en pacientes con deéficit de GH (2600 0).

- En caso de respuesta terapéutica insuficiente sugerimos

iniciar tratamiento anabolico seguido de tratamiento anti-

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56



Pituitary (2016) 19:381-390
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Bone Turnover, Bone Mineral Density, and Fracture
Risk in Acromegaly: A Meta-Analysis

Fracturas Vertebrales

Active disease  Controlled disease

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
17_Bonadonna 2005 12 15 7 21 1656% 8.00 [1.69, 37.95) —
18_Mazziotti 2008 20 25 7 15 19.2% 457[1.12,18.73] —
19 _Battista 2009 6 22 7 24 218% 0.91[0.25, 3.30] —_—
22_Madeira 2013 7 54 1 21 98% 2.98 [0.34, 25.82) .
23_Mazziotti 2013 35 40 12 44 328% 444177, 11.17] —a—
. . - -
Total (95% CI) 156 125 1000% T335161, 6.96)| B
Total events 70 % W e
Heterogeneity: Taw® =021, Ch# =570, df =4 (P =022} F=30% Iﬂ.i]‘: I]1.1 1 1'o ‘f&d

Test for overall effect. Z = 3.24 (P =0.001)

Controlled disease  Active disease

JCEM 100: 384-394, 2015



Evaluacion

- Sugerimos realizar una evaluacion de la DMO en pacientes
con acromegalia (2&6500).

- Sugerimos realizar una valoracion individual del riesgo de
fractura teniendo en cuenta la actividad de la enferme-
dad, la funcion gonadal, el sexo, la edad, la técnica y el
lugar de medicion de la DMO (2&800).

- Sugerimos evaluar la presencia de fracturas vertebrales
mediante radiologia convencional en pacientes con acro-
megalia, al diagnostico y de manera periodica durante el
seguimiento (2&600).

Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
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Recomendaciones: Acromegalia

Tratamiento

SEEN &

- Ante la falta de datos, sugerimos que los pacientes con

acromegalia deben seguir las mismas recomendaciones de
tratamiento que la poblacion general (26000).

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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El papel del endocrino en la osteoporosis
Hiperparatiroidismo Primario

Parathyroid
Glands

Back View
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Pregunta 15: ;Solicita DMO de tercio distal de radio en la evaluacién
y seguimiento de pacientes con HPP?
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Importancia de la determinacion de DMO
en 1/3 distal de radio

Table 3. Densitometric Data of 116 aPHPT Patients
Lumbar DXA Forearm DXA Hip DXA
T score —2ph =+ 325 —=26>408 —=29E287
(mean = SD)
Patients with 52 (45%) 47 (41%) 34 (29%)
OP at this
site (n, %) - -
Patients with  16(13.8%) 113(11.2%)! 6(5.2%)
OP only at S
this site
(n, %)

5,2 % de la muestra total cumplian criterios de Cxa en base solo a DXA de 1/3 distal de radio.
Mayor edad, sin diferencias en parametros bioguimicos.

JCEM, 2016, 101(7): 2728-2732
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Recomendaciones: Evaluacion HPP

Recomendamos la evaluacion de la DMO en el tercio dis- |
tal del radio, ademas de la columna y el femur, y la
realizacion de radiografia lateral de columna dorsaly lum-
bar para evaluar la presencia de fractura vertebral en
todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario (HP)

(1e880).

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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Pregunta 16: ;Considera que la obesidad es un factor protector de
osteoporosis y riesgo de fractura?

A, Si
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Tejido Adiposo y Hueso

For (obesity protective) Against (obesity detrimental)
Increased loading on the cortical skeleton Inflammatory cytokines impair bone formation
Incraasad protection against falls and fractures Fatty acids stimulate resorption
Leptin directly stimulates bone formation Leptin inhibits bone formation via sympathetic
aystamn
Greater aromatase activity Increases estradiol, which Hyperglycemia impairs bone formation
would lead to:
decreased bone resorption due to Inhibition of RANKL
Tstimulation of bone formation
7decreasad sympathetic tone
Insulinopenia impairs bone formation

PPARYy activation, which would lead ta:
inhibition of bone formation
stimulation of resarption

Rosen CJ., Nat Clin Pract Rheumatol. 2006 Jan;2(1):35-43.
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Estructura y resistencia osea: Grasa sc vs Visceral

TABLE 3. Multiple linear regression models for CT measurements of femoral cross-sectional dimensions and
moments of inertia using leg length, thigh musculature, sc fat, and visceral fat as independent variables

Standardized coefficient SE Pvalue 95% confidence interval
Femoral CSA (cm?)
Leg length {cm) 0.239 D.08 0.004 0.08 to 0.40
Thigh musculature (emd) | _ _ _ o o o o o 0388 L _ 010 <0001 _ _ _ _0QI71t2056
ISubcutaneous fat (cm?) 0.437 0.3~ =0.001 0.19 10 0.69

Wige@ UL o oo m e mm o mm o = QR oo - OO L 0RO
Femoral CBA {cm?)

Leg length {cm) 0.126 0.08 D12 —0.03 w0028
Iblghmusculamr.etru.}- P e A e S P - 1 [N e (P 1 1 |1 (i1 ¢ o |, PeEar R B bt [ P 7
Isubcutaneous fat {cm?) 0.419 0.12 0.001 0.7 to 0.67

Bonlitiml) - w waam s essssssiilhesesdils s dBL o= =0 =US

Principal moment, maximum (em®)

Leg length (crm) 0.222 0.08 0.008 0.06 to 0.39
Iblgh.n'uusmlam:em}- RS o - |7 JRRJR R Ry [« RIS Xy ) P p—— |+ R (R 1L A,
ISubcutaneous fat (cm?) 0.400 0.13 0.002 0.15 to 0.65 '

hfi:ar.al.f.at.{:;m.i._..-....--__----_n.?ﬁﬁ.-..__..ﬂ.‘l.l. LM - - w56 10 ] 1.
Principal moment, minimum (cm™®)

Leg length {cm) 0.182 0.08 0.03 0.02 to 0.35
Th:g_h musculature {cm”) 0.376 0.10 =<(0.001 0.17 to 0.58
ibciEfedsTafon) T T T e FEssEssEs 3 s v i il 1 T i B 1 5
Visceral fat {cm?) —(0.287 0.12 0.014 -0.52 to —0.06!
PO R R e e T AT T E T T AR AT S A TR E R TR R TR TS
Leg length {cm) 0.219 0.08 0.007 0.06 to 0.38
Thigh musculature (cm?) 0.406 010  <0.001 0.21 to 0.60

Lot T o i i i | . ¢ it 6, bl 1% 1 e 1 5 5 165 g
Visceral fat (cm?) —0.336 0.1 0.003 —0.55t0 —0.121

J Clin Endocrinol Metab 94: 3387-3393, 2009
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Obesidad Abdominal y riesgo de Fx de cadera
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Osteoporos Int (2017) 28:2747-2757
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Efecto de la Cxa Bariatrica sobre el hueso: DMO
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Efecto de la Cxa Bariatrica sobre el hueso: Fracturas

Cumulative incdence, %

154

10

Fracture

— non-Baraltic Surgery
= Barlalri¢ Surgery

P=0.028

Medicine, 2015; 94(48)

&
Follow-up Time, yaars
-—

8 10

TABLE 2. Risk of Fractures in the Patients Receiving Bariatric Surgery Compared With the Matched Controls, by Type of Surgical

Procedure
N Event Person-Years Incidence® Crude HR 1 aHR"
i

Controls 5027 374 24 BR7.77 1.50 1.0 1 1.0
Patients receiving bariatric 2064 183 9065.96 1.84 1.22 (1.02-1.45) 121 (1.01-1.44)"

surgery !

Malabsorptive procedures 289 29 1307.3 222 148 (1.01-2.16)° 1147 (1.01-2.15)"

Restrictive procedures 1775 154 B658.66 1.78 1.18 {0.98-1.42) lI A7 (0.:97-141)
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Efecto de la Cxa Baridatrica sobre el hueso: Fracturas

__Patron de Fx: Post vs Pre Cxa

- A s L

Fracture type

All
Hon-obese group
Obese group
Bariatric group

Distal lower limb
HNon-obese group
Obese group
Bariatric group

Clinical spine
Hon-obese group
Obese group
Bariatric group

Petvis, hip, and femur
Hon-obese group
Obese group
Bariatric group

Upper limb

Hon-obese group

Obese group

Bariatric group

- - - - - -

Adjusted relative
risk (95% CI)

" * ’
Adjusted relative
risk (95% CI)

1.04 (0.99 10 1.09)

0.88 (0.82 10 0.95)
1.08 (0.97 10 1.21)

1.00 (0.93 10 1.06)
0.82 (0.75 10 0.91)
0.66 (0.56 10 0.78)

1.03 (0.83 10 1.18)
1.01 (0.67 10 1.52)
1.78 (1.08 10 2.93)

1.49 (1.24 10 1.78)
1.29 (0,97 10 1.72)
2.52(1.78 10 3.59)

1.04 (0.97 10 1.11)
0.93 (0.82 10 1.05)
1.64 (14010 1.93)

Fracture-free survival rate

1.00

0.97

0.94 — Bariatric group
=== Obese group

091 === Non-obese group : : ;

=== Adjustable gastric banding .

= = Biliopancreatic diversion "

— = Sleeve gastrectomy

0.85 ====Roux-en-Y gastric bypass

0 1 2 3 4 5 6 7 8

0.88

Time (years)

BMJ 2016;354:13794
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Recomendaciones: Cirugia Bariatrica

Evaluacion

- Recomendamos realizar DXA para monitorizar la DMO
basal precirugia y posteriormente cada 2 anos en pacien-
tes sometidos a técnicas malabsortivas (bypass gastrico en
Y de Roux, derivacion biliopancreatica) (1&&00).
Recomendamos la realizacion basal y posteriormente cada

6 a 12 meses de parathormona, calcio, fosforo, 25 OH
vitamina D y calciuria de 24h (18800).

En caso de déficit de vitaminas liposolubles, hepatopatia,
coagulopatia u osteoporosis recomendamos la determina-
cion de vitamina K (12000).

Tratamiento

- Sugerimos considerar el tratamiento con bisfosfonatos en

pacientes con osteoporosis una vez replecionados adecua-
damente los déficits de calcio y vitamina D (1&0O00).

- Recomendamos utilizar la formulacion intravenosa ante

la duda de la absorcion adecuada por via oral y la posi-
bilidad de producir ulceracion de la boca anastomotica
(1@@()(0). Los farmacos recomendados son acido zole-

dronico 5mg una vez al ano o ibandronato 3mg cada 3
meses (10 00)). 5i se considera que no hay riesgo de
ulceracion en la boca anastomotica, recomendamos con-
siderar la administracion via oral de alendronato 70 mg
semanal, risedronato 35mg semanal o 150 mg mensual o
ibandronato 150 mg mensual (1&&0O0)).

Endocrinol Nutr. 2015 May;62(5):e47-56
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Pregunta 17: En pacientes con NPD, ;realiza cribado de
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NPD y hueso

Tabla 1
Densitometria dsea inicial
Columna lumbar Cuello femoral
n=21 n=19
Normal 13 (62%) 10(52.6%)
Osteopenia 2(9.5%) 4(21%)
6(28.5%) 5(26%)

Osteoporosis

DXA: solo 21 de 51

52 % basal

81 % a los 6 anos

35 % con Vit D adecuada, la mayoria sin tto

Tabla 111
Densitometria dsea final
Columna lumbar Cuello femoral
n=34 n=30
Normal 9(26.4%) 6(20%)
Osteopenia 13 (38,2%) 10(33,3%)
Osteoporosis 12 (35.2%) 14 (46,6%)

Nutr Hosp. 2010:25(6):920-924
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Recomendaciones: NPD

Evaluacion

- Sugerimos evaluar la DMO al incluir a un paciente en un

programa de nutricion parenteral domiciliaria (NPD) si el
pronostico vital del enfermo lo justifica (2BH0O0).
Sugerimos realizar un diagnostico diferencial entre osteo-
penia/osteoporosis y osteomalacia en pacientes con baja
DMO, especialmente a la hora de plantear una terapia
(28300).

Sugerimos realizar una evaluacion periodica (cada 1-2
anos) de la DMO en los pacientes con NPD si el pronostico
del paciente lo justifica (2B0OC0).

- Sugerimos evaluar los concentraciones de 25 OH vitamina

D en pacientes que sean incluidos en un programa de NPD
(28500).

Tratamiento

- Sugerimos plantear un tratamiento farmacologico en

aquellos pacientes con NPD y afectacion osea si el pro-
nostico vital lo justifica (2&000).

Sugerimos garantizar un adecuado aporte de vitamina D
por via oral o parenteral dada la elevada prevalencia de
deficiencia de vitamina D y la habitual coexistencia de
malabsorcion en estos pacientes (28000).

En pacientes con NPD y osteoporosis sugerimos conside-
rar los bifosfonatos intravenosos (28@&C0) o denosumab
(28CO0O0) como una opcion terapéutica.

En pacientes con larga expectativa de vida, sugerimos
tratar con anabolicos en caso de fracturas por fragili-
dad o mala respuesta al tratamiento con anticatabolicos
(26C00).

Endocrinol Nutr. 2012;59(3):174---196




Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia v Nutricidn

SEEN &

Lothedid Eapafesls de

¥ Harwicain

B T ey

El papel del endocrino en la osteoporosis
sRealmente tiene relevancia en mi practica diaria?

Enfermedades endocrinas
Diabetes mellitus tipo 1y 2
Hiperparatiroidismo 1°
Hipertiroidismo

Tto. supresor con L-Tiroxina
Déficit de GH en el adulto
Sindrome de Cushing
Hipercortisolismo subclinico
Enfermedad de Addison
Hipogonadismo femenino

Enfermedades nutricionales
Cirugia bariatrica

Enfermedad celiaca

Enf. inflamatoria intestinal
Anorexia nerviosa

Nutricion parenteral domiciliaria

e
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Evaluacion de la osteoporosis
Resumen
1. Antecedente y FR de fractura por fragilidad
- Historia clinica
- Radiografia lateral de columna

2. Criterios densitométricos de osteoporosis:
- T-score <-2.5
- /-score < - 2 en premenopdusicas y varones < 50 anos

1 3

A0 Adull - Joreen Ajust. a edad
Foeasin (9/umt) (%)  T-Seors (") E-Suers
Cuello 0,99 101 0,1 1z 0,9
Wards 0,811 C 0,8 110 0,6
Troc. 0,873 111 0.8 118 1,2
Casfrens 1,331 - - - .
Toral 1,098 110 o8 17 1.3

3. Riesgo elevado segin FRAX: global > 7-10%, cadera > 3%

- Major osleasporolic

- Hip fraciurs
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o
FRAX Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Harramienta de Célculo ¥ Tablas FAQ m‘nﬂu‘ Espafol
. anish
Herramienta de Calculo wved incidence in the >P \
® and ODS€ =
Sl icted by FRAX . -
Ay O yoli¢
?mbg?;“‘:‘iﬂd ajor OsteoP?
EU i E'l {ﬂr N‘-ﬁh wﬂmen oras "= kg i

B OTar Calaular

arindor Activo
B. Glucocorticoides

9. Artritis Reumatoide

n— an0siE: Ello incluye diabetes tipo |
e (insulino-dependiente), osteogénesis imp, oMo no tratado durante largo tiempo,

Shcndue hipogonadismao o menopausia prematura
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Toda regla tiene su excepcion, incluso ésta

(Wayne W. Dyer)

akifrases.com

Hipotiroidismo
Evaluacion

Recomendacion

- HO se recomiendan medidas especricas en este grnupo de
pacientes mas alla de asegurar una adecuada iNEZesta de
CalCio y vitamina D {10,

Elena de 70 afios con hipotiroidismo
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Pregunta 18: ;Tiene Elena criterio de realizar DXA?

A. Si, porque es postmenopdusica.

B. Si, porque tiene mds de 65 anos.

O

No, porque no ha tenido fracturas.

Y

Me da igual, no es responsabilidad del endocrino.
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ﬁ ig. 21.1. The potential pathways by which menopause leads to bone loss, For simplicity, the figure does not show a contribution
from loss of any anabolic effect of estrogen on the ostecoblast. The fall in ovarian production of androgens and progesterone also

contributes to some of these changes,
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DXA: ¢A quién?

No criterios universalmente aceptados.

EEUL:

— Mayores de 65 anos.

— Menores de 65 anos con FR.
NOF/NOGG: segun riesgo calculado por FRAX.
Espana:

— Considerarla como un FR m3s.

— Aproximacion oportunista segun FR
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FR para DXA

* FR. Obligados: Edad, sexo e IMC
— Muieres mavores de 65 anos.

No Olvidar

: Por cada disminucion de 1 DE

Aumenta el RR de Fx 2-3 veces
Relacion similar a LDL e IAM

. Indlwduahzar hlpert|rn|d|5mu DM2 LItIESIS renal hipercalciurica.
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Pregunta 19: ;En qué situacion planteariais tratamiento?
A. Tscore:-2.9 ds

B. Tscore:-2.2dsyFV,

C. Tscore:-2.3 dsy DM2

D. Todas las anteriores.
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Tratamiento: éA quién?

*  No hay consenso internacional.

. Propuesta:

— OP establecida.
— OP densitométrica: Tscore <-2.5 CL, CF, CT.
— Osteopenia o baja masa ésea:
* Corticoides.
* Tscore -2 + FR independiente de DMO:

Edad

IMC < 19.

AF de Fx.

AR.

Tabaquismo o alcoholismo severo.
Diabetes Mellitus.
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Excepciones TTO

 Mujeres 50-60 anos pueden requerir valores
inferiores de DMO (ej £ -3 de guias francesas).

. * Mujeres jovenes con Fx de radio distal o mujeres

con FV grado 1:
* Algun otro FR.
* Ej: DMO £ -2. (dx diferencial con traumatica).
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Pregunta 20: Con respecto al fratamiento, senale la que considera
correcta:

A. Bisfosfonato oral durante un mdaximo de 3-5 anos.
B. Teriparatida porque fiene FV, 2 anos y vacaciones terapeuticas.
C. Denosumab 5 aios y vacaciones terapéeuticas

D. Ninguna de las anteriores.
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Paciente con indicacion de tratamiento farmacoldgico antiosteopordtico

|

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

!

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

Alternativa: estandar

No

ALN/RIS.

!

Riesgo menor de fractura

- <6570 a.
*DMOenCF>-25T
* No fracturas

l

SERM

Alternativa: estandar

'

22 eleccion

!

Ibandronato, RE, SERMs

Problemas AD: Problemas en el Aparato Digestivo
IR: Insuficiencia renal (ver indicacion segiin filtrado glomerular en el texto)



Il Curso de Actualizacion en Endocrinologia y Nutricion
XV Curso de Formacidn continuada en Endocrinologia y Nutricidn

SEEN

Sovmdsd Lipaicls de

Enoerrinbogia i Marrican

Resultados:

Pacientes con Nuevas Fracturas Vertebrales (%)

e
O = MW

O = M W e O -~ 0O

Nuevas Fracturas Vertebrales: 12 y 24 meses

Incidencia de Nuevas Fracturas

Vertebrales
. B Teriparatida m Risedronato
) Riesgo relativo: 0.44 o
1 (IC 95%: 0.29, 0.68) ;i;g;;
; p<0.0001 ( )

Riesgo relativo: 0.52
(IC 95%: 0.30, 0.91)

p=0.019
6.0%

(35/585) 5.4%
z (28/516)

31%
1 BEEN

12 meses 24 meses
IC = intervalo de confianza.

Kendler DL et al. The Lancet {2017}): http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(17)32137-2

NNT 15
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¥ Harwicain

Duracion del Tratamiento con Bifosfonatos

Post-menopausal women treated with oral (= 5Syrs)
or IV (= 3 yrs) BPs

|

Hip, spine or multiple other osteoporotic fractures before or during therapy

Continue BP 'Y or change to
alternative anti-fracture
therapy )
Reassess every 2-2 years

Hip BMD T-Score = -2.5 ¥
OR
high fracture risk '¥

Yes l.\'u
-

Continue BP for up to 10 Consider drug holiday
yrs ' or change to
alternative anti-fracture Reassess every 2-3 years
therapy ‘*

J Bone Miner Res. 2016 January
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Pregunta 21: ; A qué porcentaje de pacientes
considerdis que realizaréis diagnostico y
tratamiento de la osteoporosis en vuestra practica
diaria?

A. No realizare
B. 0-25%

C. 25-50%

D, >50%



Perdon y gracias por tu atencion




