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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por disminucion de la densidad
mineral 6sea con alteraciones de la microarquitectura del hueso y aumento del riesgo de fractura. Se ha
demostrado que depende de procesos fisiologicos y secundarios a otras patologias como son las enfer-
medades reumaticas, e incluso asociado al uso de glucocorticoides siendo esta la causa mas frecuente de
osteoporosis asociada a firmacos, y que a su vez representa una problemadtica de gran magnitud en la
actualidad. Debido a esto, se presenta esta revision con el fin de recalcar la importancia clinica de la osteo-
porosis en las enfermedades reumdticas e inducidas por glucocorticoides.
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Osteoporosis in rheumatic diseases and glucocorticoid induced

Summary

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mineral density, changes in bone
microarchitecture and increased risk of fracture. It has been shown that depends on physiological pro-
cesses and secondary to other pathologies and associated with the use of glucocorticoids, the latest being
the most common cause of osteoporosis associated to drugs, this may be represent a great magnitude
public health issue. This review is presented in order to emphasize the clinical importance of osteoporo-
sis in rheumatic diseases and glucocorticoid-induced osteoporosis.

Key words: asteoporosis, rheumatic diseases, glucocorticoids.



Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por disminucion de la den-
sidad mineral 6sea con alteraciones de la microar-
quitectura del hueso y aumento del riesgo de frac-
tura. Es de origen multifactorial, participando en
su etiologia factores genéticos y ambientales.

Se clasifica como primaria cuando depende de
procesos fisiologicos, como es el caso de la meno-
pausia y envejecimiento normal, y secundaria
cuando esta condicionada por otras patologias o
en relacion a medicamentos, como es el caso de
las osteoporosis secundarias a enfermedades reu-
maticas y la osteoporosis inducida por glucocorti-
coides (OIG).

El amplio uso de los glucocorticoides en la
actualidad ha provocado que la OIG sea la causa
mas frecuente de osteoporosis inducida por far-
macos, constituyendo asi un problema de gran
magnitud a nivel mundial. Se ha estimado que
aproximadamente el 0,5% de la poblacion general
y el 1,7% de las mujeres mayores de 55 anos reci-
ben glucocorticoides orales y, a pesar de que exis-
ten métodos diagnosticos y medidas adecuadas
para prevenir la OIG, menos del 14% recibe algin
tipo de tratamiento para evitar la pérdida de masa
Osea debido a los glucocorticoides'.

En pacientes con enfermedades reumdticas
como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritema-
toso sistémico (LES), la espondilitis anquilosante
(EA), la polimialgia reumdtica, y las vasculitis,
entre otras, la osteoporosis es una comorbilidad

Figura 1. Regulacion y formacion de los osteoclastos

REVISION / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(1):38-49 a

asociada. Esto puede ser debido al uso de gluco-
corticoides por largos periodos de tiempo como
parte de la terapia habitual de estas patologias, o
también puede estar asociado a la actividad infla-
matoria de la enfermedad y su impacto sobre el
hueso; en cualquier caso, estos pacientes son mas
propensos a sufrir fracturas por fragilidad, lo que
conlleva una disminucién de la calidad de vida'.

La relevancia clinica de la osteoporosis en las
enfermedades reumdticas estd subestimada. Los
estudios han demostrado que los pacientes con
AR que reciben glucocorticoides orales, y que se
sometieron a una densitometria 6sea de control,
presentaron osteopenia/osteoporosis en un 23%
de los casos, y de ellos el 42% recibi6 al menos un
medicamento para reducir la pérdida de hueso®.

Esto demuestra una apreciacion insuficiente del
problema clinico y una falta de consenso sobre la
deteccion y el tratamiento de osteoporosis en las
enfermedades reumaticas.

Efectos de la inflamacion en el recambio 6seo
Los determinantes de la inflamaciéon sobre el
hueso son las citoquinas proinflamatorias. Asi, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las inter-
leuquinas (OL) 1 y 6 (IL-1 e IL-6) favorecen la
resorcion Osea, al promover directa o indirecta-
mente la osteoclastogénesis. La IL-17 aumenta la
expresion del ligando del receptor activador para
el factor nuclear K B (RANK-L), que a su vez es
parte fundamental del proceso de resorcion Gsea
(Figura 1).

Liberacion de TGFB
de la matrix 6sea

Inflamacién : Estrogencs
ML-23 ACELB PNy
I ) e
‘ RANKL ; AL ‘
TH17 Cél. T activadas : A Gasto *IL-“
A 1 ‘ timico
X — ] /‘\
AIL-17 7 e
» | \‘.')
\ : ceél. T
RANKL / | E
g | P
TNF RANKL |1 - N
] -+ - : Cél. del estroma |
¥
L—* A\ Formacion y actividad de los osteoclastos «—

0
|
|
|




0 REVISION / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(1):38-49

El TNF actda en las vias de senalizacién proin-
flamatorias dentro de las articulaciones, influyen-
do en el recambio 6seo, al mismo tiempo que
parece estar involucrado en el desarrollo de ero-
siones Oseas y la progresion de la osteoporosis.
Ademais, se ha demostrado que el TNF promueve
la formacion de células preosteclisticas que
expresan el receptor activador para el factor
nuclear k B (RANK), promueve la sobreexpresion
de RANK-L respecto de la osteoprotegerina (OPG)
e inhibe la maduracién y funcién de los osteoblas-
tos, debido a que aumenta la expresion de los
fibroblastos sinoviales®.

La relacion entre las citoquinas proinflamato-
rias y la resorcion estd bien establecida; sin
embargo, no existe evidencia suficiente acerca de
la relacion entre las citoquinas y la formacion de
hueso. Se conoce que las IL-4, IL-12, IL-8 y el
interferéon promueven la formaciéon 6sea debido
al aumento de la relacion OPG/RANKL, inhibien-
do asi la osteoclastogénesis’.

Por otro lado, el osteoblasto produce citoqui-
nas; en su estado inmaduro promueve la forma-
cion de RANK-L y en su estado maduro la produc-
cion de OPG, dejando en evidencia que el proce-
so de maduracién de los osteoblastos es funda-
mental para equilibrar la relacién entre el proceso
inflamatorio y la masa 6sea®.

Rifas y Weitzmann descubrieron una citoquina
y la llamaron factor de secreciéon osteoclastogéni-
ca activador de células T (SOFAT), y demostraron
que induce la produccion osteoblastica de IL-6 y
la formacion de osteoclastos en ausencia de oste-
oblastos o RANKL, y que es insensible a los efec-
tos de la OPG; esto demuestra que SOFAT es un
potente inductor de la produccion de IL-6, jugan-
do un papel fundamental en la respuesta inflama-
toria local, y puede exacerbar indirectamente la
destruccion osea en la artritis reumatoide median-
te multiples procesos mediados por la IL-6'.

Los procesos inflamatorios agudos y cronicos en
las enfermedades reumaticas generan dano 6seo
debido a que la inflamacién incrementa el nimero
y la actividad de los osteoclastos y, al mismo tiem-
po, la activacion de las células T. Durante procesos
infecciosos aumenta la produccion de RANKL, que,
a su vez, estimula la osteoclastogénesis. Se ha
demostrado que la aplicacion de OPG puede rever-
tir este efecto en patologias como la AR y la perio-
dontitis®.

Osteoporosis en enfermedades reumaticas
especificas

Se conoce que los sujetos con antecedentes de
enfermedades autoinmunes cronicos tienen un
mayor riesgo de desarrollar osteoporosis por dife-
rentes causas, como pueden ser alteraciones espe-
cificas que inciden en el metabolismo 6seo, con
induccion de pérdida y en ocasiones por inhibi-
cion de formacion, o por cumplir factores de ries-
go cléasicos, como son: sexo (predominio en muje-
res), poca actividad fisica, enfermedad de base,
tabaquismo, bajo indice de masa corporal IMC),
déficit de vitamina D, etc. (Tabla 1).

El Foro Multidisciplinar en el Manejo del
Paciente con Alto Riesgo de Fractura Osteopordtica
(ARF) ha sugerido clasificar los factores de riesgo
de la siguiente manera’:

- Claves: edad superior a los 70 anos, anteceden-
tes de fractura previa por fragilidad (vertebral o de
cadera), ingesta de glucocorticoides (7,5 mg/dia
durante 3 meses 0 mas) y DMO (T-score <3).

- Importantes: antecedentes maternos de frac-
tura de cadera, IMC =20, caidas frecuentes en per-
sonas de edad avanzada, mediciones bajas en acti-
vidad y funcién fisica.

- Moderados: niveles de 25(OH)-vitamina D <30
ng/dl, algunos factores nocivos relacionados con el
estilo de vida (tabaquismo, ingesta excesiva de alco-
hol, sedentarismo o consumo excesivo de café).

Artritis Reumatoide (AR)

La AR es una enfermedad inflamatoria autoinmu-
ne de origen desconocido que es mais frecuente
en mujeres jovenes, entre la tercera y quinta déca-
das de la vida'. Es una enfermedad deformante e
invalidante que afecta directamente la articulacion
provocando, erosiones oOseas, que terminan por
lesionar la articulacién y como resultado se produ-
ce deformidad articular.

La osteoporosis es una complicacién habitual
de la AR, y se clasifica de la siguiente manera':

- Yuxtaarticular: temprana y secundaria a fac-
tores locales.

- Generalizada: tardia y de origen multicausal
(reposo, drogas, actividad de la enfermedad,
grado de alteracion funcional y deterioro de la
masa muscular).

La frecuencia de osteoporosis en la AR es
variable; un estudio realizado por Sinigaglia y cols.
report6 una incidencia de osteoporosis del 10-56%
en pacientes con AR’ Forblad agregd que este
rango dependerd de la poblaciéon estudiada, y
recalco la importancia del dano articular en la AR
y la osteoporosis generalizada™.

Los pacientes con AR tienen mayor riesgo de
sufrir fracturas en comparacion con la poblacion
general. Un estudio retrospectivo con 30.262
pacientes demostré que tienen mayor riesgo de
fractura de cadera (RR=2,0) y de columna (RR=2,4)
vs. el grupo control, y el riesgo aument6 debido al
uso prolongado de corticoides (RR=3,4)".

El alto riesgo de fractura en pacientes con AR
también se ha asociado a factores especificos de la
enfermedad" (Tabla 2).

El uso de corticoides es un predictor independien-
te de la disminucion de masa 6sea a nivel lumbar y
femoral. Un régimen de esteroides a dosis bajas (5 mg
de prednisona) se asocia con un aumento del 50% en
el riesgo de osteoporosis'. Esto demuestra que el tra-
tamiento con corticoides orales de mas de 5 mg de
prednisona es capaz de reducir la masa 6sea con un
rapido aumento en el riesgo de fractura durante el
periodo de tratamiento™. Teniendo en cuenta este
factor de riesgo el comité del American College of
Rbeumatology (ACR) recomienda el cribado de oste-
oporosis mediante la DMO e instaurar tratamiento en
pacientes con valores de T-score <1,0, de preferencia



con bifosfonatos y suplemen-
tos de calcio y vitamina D. Se
debe monitorizar a estos
pacientes anualmente y el tra-
tamiento debe continuar mien-
tras recibe glucocorticoides”.

Estudios longitudinales y
transversales han demostra-
do que los farmacos modifi-
cadores de la enfermedad
(DMARDSs), como el metro-
texate, no tienen efectos
adversos sobre la masa
Osea®. La terapia con anti-
TNF (infliximab) ha demos-
trado efectos positivos frente
la masa 6sea”; se cree que el
efecto protector 6seo no
solo se debe a la disminu-
cion de la actividad de la
enfermedad, sino también al
papel que juega la citoquina
TNF en la osteoclastogéne-
sis®*. En cuanto al tocilizu-
mab (inhibidor de la IL-6),
su papel es fundamental, ya
que la IL-6 interviene en el
proceso inflamatorio y osteo-
clastogénico®.

El estudio CAMERA II,
analiz6 a pacientes con AR
temprana que estaban bajo
un tratamiento con metrote-
xate y 10 mg de prednisona y
se les anadié 500 mg de cal-
cio, 400 UI de vitamina D y
alendronato/risendronato
durante dos anos; mediante
DMO se demostré un aumen-
to de masa 6sea en columna
lumbar del 2,6% durante el
primer afio de tratamiento
profilactico sin importar el uso
de glucocorticoides, demos-
trando que la adicion de 10
mg de prednisona diarios en
un tratamiento basado en
metrotexate no conduce a la
pérdida 6sea en los pacientes
con AR temprana®.

Es evidente que la calidad
de vida de estos pacientes se
ve afectada. Un estudio reali-
zado por Riggs y Melton
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Tabla 1. Perfil de alto riesgo de fractura (ARF). Grupo de Reumatologia

Factores asociados a ARF

v Edad >70 anos

v Fractura por fragilidad previa (sintomdtica o asintomatica)
v DMO baja (T-score <3)

v Antecedente materno de fractura de cadera

v Toma de corticoides <7,5 mg/dia durante mas de 3 meses
v Bajo peso OIMC <19 kg/m?)

Situaciones especiales y comunes en pacientes reumatologicos

v Enfermedad inflamatoria crénica con actividad persistente

v Polimialgia reumdtica y/o arteritis de células gigantes

v Trasplante (distinguiendo entre el pre-trasplante y post-trasplante)
v Utilizacion frecuente de tratamientos que inducen osteoporosis

ARF en pacientes con enfermedades reumatologicas

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

v Dosis diaria de corticoides superiores a 15 mg

v Tiempo de tratamiento superior al afio

Artritis reumatoide:

Mujer postmenopdusica (especialmente con mds de 65 afos)

DMO similar al riesgo de osteoporosis postmenopausica

Tratada con corticoides a dosis superiores a 15 mg/dia

Indice de discapacidad alto

Enfermedad extendida

Poca actividad fisica

Espondilitis anquilosante:

v Pacientes con una enfermedad de mas de 10 anos de evolucion

v Varén >30 anos, tratado con corticoides

v Acusada pérdida de DMO en los primeros 5 anos, con una
enfermedad extendida

v Episodios de lumbalgia en los Gltimos 6 meses

v Enfermedad inflamatoria intestinal asociada

Lupus eritematoso sistémico:

v Mujer postmenopausica, con una enfermedad de larga evolucion

v Inicio después de los 30 anos

v Poco expuesta al sol

v Utiliza filtros solares

v DMO baja en cadera

Esclerosis sistémica:

v Edad >50 afos

v Mujer

v Menopausia precoz

v Indice de masa corporal <25

v Uso de corticoides sistémicos

Polimialgia reumatica/arteritis de células gigantes:

v Edad >60 anos

v Limitacion funcional (poca actividad fisica)

v Uso de corticoides sistémicos (dosis acumulada elevada)

v Disminucién de la fuerza

v DMO reducida

LSS L L

demostré que una fractura de cadera tiene un rango
de mortalidad del 10-20% en los 6 meses subse-
cuentes, el 50% de estos pacientes no podrin cami-
nar sin ayuda de objetos externos como bastones,
andadores, etc., y el 25% de ellos necesitaran ayuda
domiciliaria durante largos periodos®.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
El LES es una enfermedad autoinmune de origen
desconocido que se presenta con mayor frecuen-

cia en mujeres jovenes®. La osteoporosis es tam-
bién una enfermedad asociada, y probablemente
causada por los tratamientos que generan un
efecto negativo sobre el hueso o por disfuncion
ovarica inducida por algunos inmunosupreso-
res*.

La pérdida de masa 6sea en LES podria ser el
resultado de varios mecanismos, aquellos que
dependen de la propia enfermedad y los que
estan relacionados con el tratamiento (Tabla 3).
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Tabla 2. Perfil de alto riesgo de fractura (ARF). Artritis Reumatoide

Muy relevantes

v Edad >70 anos
v DMO baja (T-score <3)

v 1a existencia previa de al menos 2 fracturas vertebrales o fractura de cadera

Relevantes

v Mas de 2-3 caidas al ano

v Uso de corticoides orales a dosis de 7,5 mg/dia durante al menos

3 meses
v IMC <19 kg/m

v Antecedentes familiares de fractura de cadera
v Consumo de tabaco >10 cigarrillos/dia

Tabla 3. Posibles mecanismos de pérdida de masa 6sea en el LES

tes y la pérdida de masa
Osea, se cree que la defi-
ciencia se debe a la exposi-
cién solar reducida por la
fotosensibilidad de estos
pacientes, ademas del uso
de corticoides y la insufi-
ciencia renal®. El mecanis-
mo por el cual estos pacien-
tes tienen una menor absor-
cioén de calcio radica en una
disminucion de la transfor-
macioén de 25(OH)-vitamina
D a 1,25(OH),-vitamina D
(calcitriol). Esta asociacion
ha sido demostrada en estu-
dios transversales®?', de ahi
la importancia de la deter-
minaciéon de los niveles de
25(OH)-vitamina D en pacien-
tes con LES.

Los pacientes con LES y
compromiso neurologico (epi-
lepsia, accidentes cerebrovas-
culares, etc.) comprenden el

Dependientes de la enfermedad Dependientes del tratamiento
v Movilidad reducida v Corticoides a largo plazo
v Insuficiencia renal v Medicamentos inmunosupresores
v Factores endocrinos Azatioprina
v Amenorrea Ciclofosfamida
v La menopausia prematura Ciclosporina
v Bajos niveles plasmaticos de v Anticoagulacion crénica
andrégenos v Falta de exposicion solar
v Hiperprolactinemia
v Induccién de citoquinas
de resorcion 6sea

grupo de mayor riesgo de frac-
turas; esto es debido a que
son mas propensos a las cai-
das y a los efectos adversos

El mecanismo responsable de la pérdida de
masa Osea en los pacientes con LES que reciben
corticoides es el aumento marcado de resorcion
6sea y el déficit de maduracion del osteoblasto,
asi como la mineralizacién 6sea. La DMO comien-
za a descender a partir del tercer mes de uso de
glucocorticoides y avanza rapidamente hasta los
seis meses; a partir de este periodo, la curva des-
ciende de forma gradual®.

Un estudio realizado por Houssiau y cols. en
mujeres pre-menopausicas con diagnoéstico defini-
tivo de LES, demostré que los pacientes que no
habian recibido corticoides tenfan una DMO de
cadera mas baja en comparacion con los controles
sanos, lo que indica que la enfermedad por si sola
es un factor de pérdida de hueso®.

Una revision sistematica realizada por Wang y
cols. demostré6 que los pacientes con LES tienen
niveles inferiores de DMO que la poblacion en gene-
ral, y que no solo ocurre en un lugar especifico, sino
que existe pérdida de masa 6sea en todos los luga-
res estudiados (cuello de fémur, columna lumbar y
cadera). Ademas se demostré un incremento del
riesgo de fractura (RR=1,97)7.

Jacobs y cols., en un estudio prospectivo de 6
anos de seguimiento en pacientes con LES, demos-
traron una asociacion entre la pérdida de DMO en
columna lumbar y el uso de corticoides a altas
dosis. Ademas se demostré una pérdida de masa
6sea con el uso de inmunosupresores y antimalari-
cos de base®.

En cuanto a la asociacion entre los niveles
séricos inferiores de vitamina D en estos pacien-

de los antiepilépticos®.

Espondilitis Anquilosante (EA)

La EA forma parte del grupo de las espondiloar-
tropatias seronegativas (SpA), un grupo de trastor-
nos articulares inflamatorios que incluye, ademas,
la artritis psoriasica, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la artritis reactiva. La EA es la forma
tipica de las SpA con sintomas relacionados con
artritis, entesitis, sacroilitis, entre otros. La localiza-
cion de la enfermedad primaria se cree que es la
entesis, es decir, la zona en la que los tendones y
los ligamentos se insertan en el hueso®.

El compromiso axial genera un impacto nega-
tivo 6seo y aumenta el riesgo de fractura vertebral
debido a la inflamaciéon continua, que da como
resultado una disminucién de la masa 6sea y la
anquilosis progresiva, junto con la proliferacion
6sea®.

La osteoporosis puede ocurrir debido a la inac-
tividad fisica, la disminucién de la movilidad de la
columna relacionada con el dolor, la rigidez y la
anquilosis, ademds de la participacion subclinica
de la enfermedad intestinal*.

La prevalencia de la osteoporosis en la EA es
de aproximadamente un 14-27% en columna ver-
tebral y un 4-14% en cadera®*. Mediante la utili-
zacion de las definiciones visuales y morfométri-
cas del tamano vertebral, la prevalencia de fractu-
ras en este grupo de pacientes es del 10-30%7%,

Prieto y cols. demostraron una fuerte asocia-
cion entre la EA y las fracturas vertebrales. Estos
pacientes tienen 5 veces mds riesgo de fractura en
comparaciéon con un grupo control; ademas,
observaron que los primeros 2,5 anos de evolu-



cion de la enfermedad son criticos debido a que
el pico de riesgo de fractura aumenta, y se cree
que es secundario al estado inflamatorio®. Estos
datos son similares a los expuestos por Van der
Wijden y cols., lo que sugiere que las fracturas en
la EA estan asociadas a exacerbaciones de la
enfermedad. Ademads, demostraron que las fractu-
ras vertebrales fueron mas frecuentes en hom-
bres®.

Es importante recalcar que este grupo de
pacientes tiene un riesgo elevado de sufrir fractu-
ras vertebrales; sin embargo, no tienen mayor ries-
go de fracturas no-vertebrales.

Artritis Psoriasica (APs)

La APs también forma parte de las espondiloartro-
patias seronegativas. Los estudios sobre la afecta-
cién 6sea en estos pacientes son escasos, proba-
blemente porque la frecuencia de la enfermedad
es menor que la de la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico; sin embargo, se ha demos-
trado que existe una relacion entre los marcadores
inflamatorios (TNF, IL-6, interferén-gamma o IFN-y)
y la pérdida de masa 6sea®.

Keller y cols. demostr6 que el grupo de
pacientes con APs severa tienen valores de pérdi-
da de masa Osea inferiores a aquellos pacientes
con APs leve-moderada, dejando en evidencia que
el factor inflamatorio juega un papel fundamental
en la resorcion 6sea®.

Dreiher y cols. analizaron 7.939 pacientes con
psoriasis. La prevalencia de osteoporosis fue signi-
ficativamente mayor frente al grupo control y mis
frecuente en mujeres. Sin embargo, se observo
que en el grupo de hombres la osteoporosis fue el
resultado de la enfermedad sistémica (APs), mien-
tras que en las mujeres se demostré que era a
causa de una deficiencia de estrogenos. Ademas
se destac6 que las mujeres son diagnosticadas
antes que los hombres debido a que, por lo gene-
ral, las mujeres son referidas a una evaluacion
Osea de manera rutinaria®.

Osteoartrosis (OA)

La osteoartrosis es una enfermedad degenerativa
que se presenta habitualmente por encima de los
45 anos y cuyo origen es multifactorial, siendo la
enfermedad articular mas frecuente’.

La artrosis, junto con la osteoporosis, represen-
tan las dos etiologias que afectan la estructura
Osea y articular en la poblacién anciana y a su vez
son la primera causa de deterioro de la calidad de
vida®.

Yoshimura y cols. realizaron un estudio de
seguimiento de 10 anos en pacientes con artrosis
lumbar y osteoporosis. La incidencia acumulada
de artrosis lumbar en 10 afnos dentro del rango de
edad de 40-79 anos fue del 25,8% en hombres y el
45,2% en mujeres. A su vez, existié una relacion
significativa entre la presencia de osteoporosis
lumbar y la incidencia de artrosis lumbar®.

La relacion inversa de la artrosis y osteoporo-
sis ha sido debatido durante afos. Zhang y cols.
comprobaron las estructuras mecdnicas y microes-
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tructurales del hueso trabecular subcondral de
mujeres postmenopausicas con artrosis y osteopo-
rosis, mediante la determinacién del volumen
Oseo fraccional y la densidad mineral 6sea. El
grupo de pacientes con artrosis demostré tener
mayor volumen 6seo fraccional frente al grupo de
pacientes con osteoporosis. Sin embargo, la rela-
cién con la densidad 6sea no fue significativa®.

En cuanto a la produccion de fracturas, en
estos pacientes se cree que el factor causal son las
caidas. Un estudio longitudinal mundial de osteo-
porosis determiné que aproximadamente el 40%
de la poblacién estudiada presenté artrosis, y la
relacion directa con las fracturas no fue significa-
tiva después del ajuste por caidas incidentales. Sin
embargo, el riesgo relativo ajustado para la osteo-
artrosis como predictor de caidas fue de 1,24 (IC
del 95%, 1,22 - 1,26; p<0,0001). Ademas, las muje-
res postmenopausicas con artrosis tenian un 25%
mds riesgo de caida que el grupo de mujeres sin
presencia de ella®.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides
(0IG)
La OIG es la causa mas comuin de osteoporosis
secundaria. Se ha demostrado que el tratamiento
prolongado con 2,5-5 mg diarios de prednisolona
eleva el riesgo de fractura vertebral y de cadera'®*.

La OIG afecta con mayor frecuencia las areas
de hueso trabecular (columna lumbar y fémur
proximal). Las fracturas pueden ocurrir en aproxi-
madamente el 30-50% de los pacientes que reci-
ben corticoides de manera prolongada™.

En la tabla 4 se describen algunos factores de
riesgo para la OIG.

Fisiopatologia
Los glucocorticoides tienen un efecto directo e

indirecto sobre el metabolismo al bloquear las
acciones de la vitamina D y la absorciéon de calcio,
lo que conlleva a una disminucién del calcio séri-
co y un aumento de los niveles de parathormona
(PTH)*. Sin embargo, la elevaciéon de la PTH no
explica en su totalidad la pérdida 6sea por expo-
sicion a glucocorticoides®.

Durante el periodo inicial de tratamiento con
corticoides aumenta la resorcion o6sea, lo que
genera una disminucién brusca de la densidad
6sea y aumenta el riesgo de fractura®.

El mecanismo especifico por el cual los corti-
coides inducen la resorcion dsea es por la activa-
cion del receptor RANKL vy el factor estimulante de
macrofagos (MCSF); estos dos componentes son
parte fundamental de la osteoclastogénesis junto
con la disminucion del receptor de OPG™.

En cuanto a la formacién Osea, esta se ve
afectada debido a la inhibicién de las células
precursoras de osteoblastos y a un aumento de
la apoptosis osteobldstica®. Ademas, se produce
una inhibicién de la funcion de los osteoblastos
maduros y una supresion de los factores de cre-
cimiento (IGF1) en las células 6seas, junto con
un aumento de la apoptosis de los osteocitos?*
(Tabla 5).
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Tabla 4. Factores de riesgo para osteoporosis inducida por glucocorticoides

AN N N N N NN S N N N NN

Historia personal de fractura

Historia de fractura en pariente de primer grado
Fumador actual

Bajo peso (<57 kg)

Edad avanzada

Menopausia temprana

Baja ingesta de calcio

Actividad fisica inadecuada

Alcoholismo

Caidas recientes

Demencia

Déficit visual

Pobre estado de salud: enfermedad crénica
Niveles de densidad 6sea disminuidos

Tabla 5. Osteoporosis por glucocorticoides: efectos sobre el hueso

Osteoblastos v Osteoblastogénesis disminuida

v Aumento de apoptosis

v Disminucioén continua y temprana de:
Osteoblastos trabeculares
Capacidad sintética
Formacion 6sea

Osteocitos

Aumento de apoptosis
Circulacion canalicular disminuida
Disminucién en la calidad 6sea
Osteonecrosis

LSS«

Osteoclastos

Osteoclastogénesis aumentada

Aumento transitorio y temprano de:
Supervivencia de los osteoclastos
Osteoclastos trabeculares
Resorcion Osea

<<

Tabla 6. Evaluacion de osteoporosis secundarias

AN N

AN R N

Evaluacion inicial

Historia detallada para determinacién de posibles factores de riesgo
Evaluacion de estado nutricional

DMO

Radiografia de columna lumbar y toracica (si hay pérdida de
estatura >1,5 in (=3,8 cm)

Biometria hematica

Calcio, fosforo, 25(OH)-vitamina D, albimina y creatinina sérica
FSH, LH y prolactina

Marcadores de resorcion y formacion 6sea

Evaluacion

Calcio

Tratamiento

Es comuin encontrar en estos
pacientes niveles suboptimos
de vitamina D y calcio. Debido
a esto, se debe implementar un
tratamiento de correccion de
estos niveles.

En los pacientes que ini-
cien tratamiento con glucocor-
ticoides durante mas de 3
meses a dosis >5 mg/dia, es
necesario instaurar tratamiento
preventivo de pérdida de masa
Osea, y en aquellos pacientes
que ya estan siendo tratados se
debe realizar una densitome-
tria Gsea, con el fin de valorar
la reduccion de masa 6sea y el
posible riesgo de fractura”*.

Debido al incremento de
uso de corticoides y la preva-
lencia de osteoporosis secun-
daria, varias sociedades inter-
nacionales han descrito guias
de tratamiento; sin embargo,
no existe un consenso mun-
dial al respecto™*. En el 2010
el ACR (American College of
Rbheumatology) publicé unas
guias para el manejo de la
OIG de acuerdo al FRAX®
(Figuras 2 y 3)*.

Tratamiento no farmacologico
El manejo y prevencion de la
OIG en cuanto al tratamiento
no farmacologico, es similar al
de osteoporosis primaria, y
consiste en eliminar los facto-
res de riesgo modificables™:

- Tabaquismo.

- Consumo de alcohol (=3
unidades/dia).

- Sedentarismo (consumo
de energia <1.682 kcal/dia).

- Dieta elevada en sodio
(principalmente en presencia
de hipercalciuria).

- Indice de masa corporal
disminuido.

Los pacientes con edad
avanzada, requieren de ayuda
especial para evitar caidas, las
cuales son el principal factor
de riesgo para fracturas.

Los pacientes con osteoporosis deben ser investi-
gados de acuerdo a las posibles causas que desen-
cadenan la pérdida de masa Osea (Tabla 6).
Durante el examen fisico es importante medir la
altura del paciente y comparar con mediciones
anteriores, con el fin de evaluar posibles fracturas
vertebrales asintomaticas.

El calcio y la vitamina D son elementos nutricio-
nales considerados esenciales en cualquier opcién
terapéutica para la osteoporosis.

Se ha demostrado que el uso de carbonato de
calcio a una dosis de 1.000 mg/dia, no previene la
pérdida de masa 6sea ni disminuye el riesgo de
fractura en pacientes que iniciaran tratamiento
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Figura 2. Manejo de pacientes de ambos sexos >50 anos que estin iniciando o recibiendo terapia con gluco-

corticoides (GC)

Evaluar los posibles factores de riesgo para OIG

Y

Determinar el riesgo de fractura (FRAX)

Y

v

Y

Bajo riesgo
v Dosis GC <7,5 mg/dia:
tratamiento no
farmacolégico
v Dosis >7,5 mg/dia:
bifosfonatos (alendronato,
risendronato,

Riesgo moderado
v Dosis GC <7,5 mg/dia:
alendronato o risendronato
v Dosis >7,5 mg/dia:
alendronato, risendronato
0 ac. zoledronico

Alto riesgo
v Dosis de GC <5 mg/dia
por =<1 mes: alendronato
o ac. zoledrénico
v Dosis de GC >5 mg
por =1 mes: alendronato,

ac. zoledrénico)

risendronato, ac. zoledrénico
o teriparatide

Evaluar a estos pacientes periodicamente

prolongado con corticoides, principalmente en
mujeres post-menopausicas. Debido a esto no
esta indicado para prevenciéon primaria®; sin
embargo, como prevencion secundaria se ha evi-
denciado que existe un mantenimiento de los
niveles de DMO en columna lumbar en mujeres
post-menopausicas con el uso de 500 mg/dia de
carbonato de calcio acompanado de 0,25 pg/dia
de calcitriol”.

Vitamina D

Las formas activas de la vitamina D (alfa-calcidol y
calcitriol) y las no activas (colecalciferol y ergocal-
ciferol) previenen la pérdida de masa 6sea en
usuarios crénicos de glucocorticoides™.

El uso de calciferoles previene la reduccion de
masa 6sea, pero no reducen la incidencia de frac-
turas”. En contraste con las formas no activas, el
uso de alfacalcidol a una dosis de 0,25-1,0 pm/dia
mas 500 mg/dia de calcio previene la reduccion
de masa Osea y disminuye el riesgo de fractura
(vertebral y no vertebral)®.

La combinacién de calcio y alfa-calcidol ha
sido la tnica que ha demostrado una reduccién
significativa de riesgo de fractura vertebral; sin
embargo, no muestra efecto en cuanto a fracturas
no vertebrales®.

Estudios aleatorizados han demostrado que
una dosis de 700-800 UI de vitamina D reduce el
riesgo de fractura de cadera y fracturas no verte-
brales en pacientes de edad avanzada®. Para adul-
tos mayores de 50 anos, la National Osteoporosis
Foundation recomienda 800-1.000 UI de vitamina
D por dia. No obstante, algunos expertos reco-
miendan 1.000-2.000 UI diarias, siendo 4.000
Ul/dia el limite de seguridad®.

Bifosfonatos

El uso de bifosfonatos ha demostrado un efecto
positivo en la pérdida de masa 6sea en pacientes
que han sido tratados con glucocorticoides duran-
te periodos prolongados®.

En estudios controlados de 3-5 anos de obser-
vacion, se ha demostrado que los bifosfonatos
reducen las fracturas vertebrales y no vertebrales
incluyendo la de cadera®. En un metaandlisis rea-
lizado por Kanis y cols. se evidencié que existe
una reduccion significativa de fracturas no verte-
brales en comparacién con el grupo control®.

Se recomienda el uso de bifosfonatos durante los
primeros dos anos de la OIG, pero no existe sufi-
ciente evidencia para un tratamiento a largo plazo®.

Los bifosfonatos han sido durante los ultimos
anos los farmacos de eleccion mas utilizados para el
tratamiento de la osteoporosis. Los bifosfonatos apro-
bados para el tratamiento de osteoporosis inducida
por glucocorticoides son: etidronato, alendronato,
risedronato y 4cido zoledrénico. Dentro de las con-
traindicaciones a la terapia se incluyen la hipersensi-
bilidad o la hipocalcemia; ademas, deben ser mane-
jados bajo vigilancia en aquellos pacientes con una
funcion glomerular deficiente (=30 ml/min de tasa de
filtrado glomerular para risendronato o ibandronato y
=35 ml/min para alendronato y zoledronato)®.

El uso de alendronato 5-10 mg/dia durante 48
semanas, ha demostrado incrementar la masa
6sea®®. Un estudio realizado por Adachi y cols.
demostr6 un aumento de densidad mineral 6sea
de columna lumbar en un 2,8% (5 mg/dia) y 3,9%
(10 mg/dia) en pacientes con terapia prolongada
de glucocorticoides®. Risendronato a dosis de 5
mg/dia incrementa la masa 6sea y también reduce
el riesgo de fractura®.
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Figura 3. Manejo de pacientes de ambos sexos <50 anos que estin iniciando o recibiendo terapia con gluco-

corticoides (GC)

Poca evidencia

,—> para
recomendaciones

GC 1-3 meses

v Prednisona =5 mg/dia:

No hay evidencia de
fractura por fragilidad

—_—

alendronato o risendronato o/
v Prednisona =7 mg/dia:
ac. zoledrénico

Evaluacion de los
factores de riesgo de

terapia con GC

Mujeres (sin probabilidad
los pacientes bajo —>» | de embarazo) o mujeres
<50 afnos

GC >3 meses
v Alendronato o/
v Risendronato o/
v Ac. zoledrénico o/

Evidencia de fractura
por fragilidad

T > | V Teriparatide

GC 1-3 meses
v No hay consenso

GC >3 meses
v Prednisona =7,5 mg/dia:

Y

Mujeres (con probabilidad
de embarazo)

]
91[.19111123“’)0?.19(1 SQJUQ]DEd SOIS9 € JenjeAy

Alendronato o/
v Risendronato/Ac.
zoledronico/Teriparatide

L v Prednisona <7,5 mg/dia:

no hay consenso

El acido zoledrénico esta aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para el tratamien-
to y prevencion de osteoporosis en hombres y
mujeres postmenopdausicas, asi como de la osteo-
porosis inducida por glucocorticoides. La dosis
adecuada de acido zoledrénico es de 5 mg via
intravenosa en infusién una vez al afo, la cual ha
demostrado reducir el riesgo de fractura de colum-
na, fractura no vertebrales y cadera en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis®.

Teriparatida

Teriparatida es un anilogo de la PTH obtenido
mediante la técnica recombinante de ADN (PTH-
1-34). Este agente anilogo aumenta la funcién
osteoblastica y disminuye la apoptosis de los
osteocitos™.

El uso de teriparatida a dosis de 20 mg/dia sub-
cutineo debe ser considerado como tratamiento
para la OIG, debido a que aumenta significativa-
mente la densidad mineral 6sea en este grupo de
pacientes, ademas de reducir las fracturas vertebra-
les. Sin embargo, no tiene efecto en fracturas no
vertebrales®.

Debido al alto costo de teriparatida, se reco-
mienda su uso cuando fallan los bifosfonatos®, es
decir, cuando a pesar de recibir tratamiento con
bifosfonatos la masa 6sea sigue disminuyendo;
frente a fracturas en presencia de bifosfonatos; o
si estan contraindicados™.

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo frente a RANKL, que
es utilizado para el tratamiento de la osteoporosis
primaria. Sin embargo, el estudio realizado por
Dore y cols. en pacientes con artritis reumatoide
bajo tratamiento con GC, demostré un aumento
de la densidad mineral 6sea y una reduccién de la
resorcion, en comparacion con el placebo™.

Debido a que denosumab no es filtrado por los
rifnones, puede ser una opcion terapéutica para los
pacientes con disfuncién renal que no toleren los
bifosfonato™.

El uso de denosumab para el tratamiento de
osteoporosis inducida por GC no ha sido aproba-
do atin, encontrandose su estudio en fase III". Se
necesita mayor evidencia para poder demostrar su
utilidad en la OIG®.

Odanacatib

Odanacatib es un inhibidor de la proteasa catepsi-
na-K la cual induce la degracion 6sea mediante los
osteoclastos™. Un estudio en fase II realizado por
Bone y cols., que utilizaron odanacatib 50 mg una
vez por semana, demostrd un aumento de densidad
mineral 6sea en columna lumbar (5,5% vs. 0,2% en
grupo control) y cadera 5,5% (3,2% uvs. 0,9% en
grupo controD)™. Sin embargo, no existen suficientes
estudios controlados para determinar el uso adecua-
do de este farmaco en OIG, ademas de no haber
sido aprobado por la FDA hasta el momento.



Inhibidores de la Esclerostina

El mecanismo responsable de la inhibiciéon de
formacién 6sea en pacientes con terapia prolon-
gada con glucocorticoides, es la reduccion de la
vida media y actividad de los osteoclastos. Se ha
demostrado que los glucocorticoides alteran la
formacion de células 6seas mediante la reduc-
cion de la proliferacion de osteoblastos y supre-
sion de factores de crecimiento®. Debido a esto,
los nuevos enfoques terapéuticos se basan en
mantener la viabilidad de los osteoblastos y osteo-
citos en presencia de los glucocorticoides.

La esclerostina (Sost) es una proteina produci-
da por los osteocitos y su funcion principal es
inhibir la maduracion del osteoblasto™”. Un estu-
dio realizado por Yao y cols. demostré un aumen-
to de la expresion de los genes de la esclerostina
en pacientes expuestos a una terapia con GC
durante 28 dias”.

Se han desarrollado unos anticuerpos mono-
clonales a la esclerostina (Scl-Ab) actualmente
conocidos como romosozumab (AMG 785), blo-
sozumab y BPS804, que inhiben la actividad de
la esclerostina y asi estimular la formacion
Osea’™”,

Yao y cols. utilizaron Scl-Ab en modelos de
ratones que estaban expuestos a 4 mg/kg/dia de
metilpredinolosona, y en ellos se evidenciaron
volimenes 6seos de hueso trabecular (Tb-BV/TV)
en columna lumbar y cuello de fémur mis bajos,
menos masa cortical en tercio medio del fémur y
menor resistencia sea cortical, comparado con el
grupo placebo. Ademis, los modelos que recibie-
ron 25 mg/kg de Scl-Ab tuvieron un incremento
del 60-125% de Th-BV/TV y un aumento de la
resistencia vertebral del 30-70%".

Los estudios realizados hasta al momento han
demostrado que los inhibidores de la esclerosti-
na pueden ser una opcion terapéutica futura para
el manejo de pacientes con osteoporosis severa®.

Conclusién

La osteoporosis es una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por disminucion de la den-
sidad mineral 6sea con alteraciones de la microar-
quitectura del hueso y aumento del riesgo de frac-
tura.

Los glucocorticoides son la primera causa de
osteoporosis secundaria, siendo este un factor
independiente de morbilidad y mortalidad en
estos pacientes, debido a que la pérdida progresi-
va de masa 6sea y aumento del riesgo de fractura
se inicia poco después del inicio del tratamiento
con glucocorticoides.

Es importante identificar, y si es posible corre-
gir, los factores de riesgo y comorbilidades en
este grupo de pacientes, iniciar medidas de pre-
vencion y consejos de promocion de la salud
como cambio de habitos, y dar suplementos de
calcio y vitamina D, ademas del tratamiento espe-
cifico.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflictos de intereses.
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