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Articulo de revision

Avances y progresos en la patogenia y la terapéutica de la
Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides (GIOP)

Resumen

Esta breve revision identifica como los efectos vasculares y antiosteogénicos
de los glucocorticoides pueden reducir la fuerza 6sea. También proporciona
orientacion a los médicos clinicos sobre el tratamiento racional de Ia
osteoporosis inducida por glucocorticoides. El término Osteoporosis
Secundaria (SO) identifica una reduccion de la masa 6sea relacionada con una
enfermedad bien establecida o un agente farmacoldgico. La identificacion de
la enfermedad subyacente a menudo representa una situacion desafiante en la
practica clinica. Los glucocorticoides siguen siendo ampliamente utilizados
para muchas afecciones médicas y las fracturas son el evento adverso comun
mas grave relacionado con el uso a largo plazo de glucocorticoides. La
Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides (GIOP) se desarrolla de manera
dependiente del tiempo y la dosis, pero incluso en dosis bajas, se puede
observar un mayor riesgo de fractura por fragilidad incluso durante el primer
mes de tratamiento. La GIOP estd mediada por multiples mecanismos
fisiopatologicos que producen una inhibicion de la formacion d6sea y un
aumento de la resorcion Osea.

Palabras clave: Glucocorticoides, Hueso, Osteoporosis, Osteoporosis
Inducida por Glucocorticoides, Osteoporosis Secundaria.

Abstract

This brief review identifies how glucocorticoid anti-osteogenic and vascular
effects together may reduce bone strength. It also provides guidance to
clinicians on rationale treatment for glucocorticoid-induced osteoporosis.

The term secondary osteoporosis (SO) identifies a reduction of bone mass
related to a well-established disease or pharmacological agent. The
identification of the underlying disease often represents a challenging
situation in clinical practice. Glucocorticoids remain widely used for many
medical conditions, and fractures are the most serious common adverse event
related to long-term glucocorticoid use. Glucocorticoid-induced osteoporosis
(GIOP) develops in a time- and dose-dependent manner, but even at low
doses, an increased risk of fragility fracture may be observed even within the
first month of treatment. GIOP is mediated by multiple pathophysiologic
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mechanisms resulting in an inhibition of bone formation and an increase in
bone resorption.

Key words: Bone, Glucocorticoids, Osteoporosis, Osteoporosis induced by
glucocorticoids (GIOP), Secondary Osteoporosis.

Introduccion
a Osteoporosis (OP) es denominada como la epidemia silente del siglo
XXI por ser una enfermedad asintomatica, presentar elevada prevalencia
y cada vez mayor incidencia (Diaz-Rizo et al., s. f.) (Gémez Navarro, 2018).
Es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por Disminucion de la
Densidad Mineral Osea (DMO) con un incremento progresivo en la fragilidad
del hueso asociado a alteraciones de la microarquitectura de tejido Oseo y
mayor susceptibilidad en el riesgo de fracturas. Tiene un origen multifactorial,
y tiene como etiologia tanto factores genéticos como ambientales (Maldonado
et al., 2017). En la osteoporosis primaria en mujeres premenopausicas, la
genética marca el 50-80% de lo que sucede con la masa dsea de un individuo,
no asi en el género masculino, donde las dinamicas y causalidades biologicas,
pueden jugar dema isti
Primarias

Asociada al envejecimiento
Idiopatica

Secundarias

Abuso de tabaco y alcohol

Hipogonadisma (primario y secundario)

Hipercortisolismo

Hiperparatiroidismo

Tirotoxicosis

Diabetes mellitus (tipo 1 vy tipo 2)

Deficit de hormona de crecimiento

Insuficiencia renal

Enfermedad inflamatoria intestinal y sindromes
malabsortivos

Hepatopatias, cirrosis

Artritis reumatoide

Enfermedad respiratoria cronica

Hipercalciuria

Anemias, hemoglobinopatias

Mieloma miltiple, sindromes misloproliferativos

Farmacos: anticomiciales, corticoides, heparina,
inmunosupresores, dosis
supresivas de LT4, antirretrovirales, quimioterapia

Postrasplante

Inmovilizacion

Dtras: delgadez, trastornos de conducta alimentaria,
osteagénesis imperfecta, hipofosfatasia,
homocisteinuria, mastocitosis sistémica, sarcoidosis,
neoplasias

Tablal. Causas de osteoporosis en hombres. Tomada con finalidad académica
a partir de: (Varsavsky et al., 2018)
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La osteoporosis se clasifica como primaria cuando es generada por
procesos fisiologicos como la menopausia o el envejecimiento y secundaria
cuando esta relacionada a otras patologias o medicamentos, como por ejemplo
secundaria a enfermedades reumaticas o la inducida por glucocorticoides
(OIG).(Maldonado et al., 2017). EIl amplio uso de corticoides actualmente ha
generado que la osteoporosis inducida por glucocorticoides OIG sea la causa
mas frecuente de osteoporosis inducida por medicamentos, constituyendo asi
un problema de gran magnitud a nivel mundial. Se calcula que
aproximadamente el 0,5% de la poblacion general y el 1,7% de las mujeres de
>55 afos reciben corticoides orales y, a pesar de que existen métodos
diagnosticos y medidas adecuadas para prevenirla, por lo menos el 14% recibe
algun tipo de tratamiento para evitar la pérdida de masa Osea asociada a los
glucocorticoides. (Cherian, Kapoor, & Paul, 2017), (Maldonado et al., 2017).

Los efectos adversos de los corticoides (GC) sobre el esqueleto se
conocen desde la descripcion de Cushing en 1932, que evidencid la
descalcificacion que acompaniaba a la hiperplasia suprarrenal, debida a
adenoma hipofisario productor de hormona adrenocorticotropa. (Sosa
Henriquez M, 2017). En el caso de osteoporosis secundaria a una
enfermedad, el tratamiento debe ir dirigido a tratar la enfermedad que la
provoca como por ejemplo la enfermedad celiaca, hipovitaminosis D,
malabsorcion intestinal, hipertiroidismo, osteoporosis del embarazo y
enfermedades que causan hipogonadismo.

La osteoporosis es una comorbilidad asociada en pacientes con
enfermedades reumaticas como la artritis reumatoide (AR), el lupus
eritematoso sistémico (LES), la espondilitis anquilosante (EA), la polimialgia
reumatica, y las vasculitis, entre otras. (Maldonado et al., 2017). El
tratamiento con glucocorticoides es una de las causas mdas frecuentes de
osteoporosis secundaria en las mujeres jovenes (Bagur, 2017) (Ver Tabla 2).
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Deficiencia de vitamina D

Anorexia nerviosa

Osteoporosis del embarazo con fracturas

Malabsorcidn (Enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, reseccidén intestinal)

Hipercalciuria

Hiperparatiroidismo primario

Hipogonadismo

Hipertiroidismo

Enfermedad de Cushing

Hepatopatia {cimosis biliar primaria)

= Tranzplante de drganos
» Medicamentos
— Glucocorticoides

- Heparina

—~ Antiepilépticos

~ Inhibidores de la aromatasa
- Analogos de la LH-RH

Tabla 2. Enfermedades y medicaciones que causan osteoporosis secundaria en
mujeres jovenes. Tomada con finalidad académica, a partir de Bagur, 2017.

Epidemiologia

La osteoporosis es una de las cinco principales problemas de salud
publica a nivel mundial y afecta a 200 millones de personas aproximadamente
(2.6% de la poblacion), de las cuales nueve millones de personas presentan
fracturas osteoporodticas y 1.4 millones corresponden a fracturas de cuerpos
vertebrales. (Diaz-Rizo et al., s. f.)

En Colombia la expectativa de vida promedio es de 78 afios,
estimandose que para el afio 2012 habia 2.609.858 y 1.423.559 mujeres con
osteopenia y osteoporosis, respectivamente. En un estudio realizado en Bogota
en pacientes > 50 afios se encontrdo en los registros de prevalencia de
osteoporosi,s una prevalencia de osteoporosis en columna vertebral del 15,7%
y en cadera del 11,4% (Medina Orjuela et al., 2018).

Los corticoides son la causa mas importante de osteoporosis y fracturas
osteopordticas iatrogénicas (Schurman et al., 2015). No es de olvidar, que
aproximadamente el 1% de todos los adultos y el 3% de los adultos mayores
de 50 afios reciben glucocorticoides para alergias, afecciones inflamatorias, o
cancer.
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El uso a largo plazo de glucocorticoides se asocia clinicamente con
efectos adversos significativos. La fractura es la complicacion mas comun,
grave y prevenible. El riesgo de fractura aumenta con la edad, la dosis y
duracion de su administracion. (Buckley & Humphrey, 2018) (Nilsson &
Bjornsdottir, 2016). Asi mismo, as fracturas pueden ocurrir en
aproximadamente el 30-50% de los pacientes que reciben corticoides de
manera prolongada (Maldonado et al., 2017).

Las fracturas vertebrales son las fracturas mas comunes asociadas al uso
de glucocorticoides (Buckley & Humphrey, 2018) (Gonzalez, Vasquez, &
Molina, 2009). Por tal razon, es importante medir la talla del paciente y
obtener una radiografia de columna dorsal y lumbar en perfil con foco en D7 y
L3 antes de iniciar del tratamiento para documentar fracturas vertebrales, ya
que esta es el tipo de fractura mas frecuente en estos pacientes (Grado B).
(Schurman et al., 2015). El riesgo de fractura vertebral se incrementa dentro
de los 3 meses posteriores al inicio de tratamiento y su pico se da a los 12
meses.

El riesgo relativo de diagnostico clinica de una fractura vertebral se
duplica y el riesgo de fractura de cadera aumenta en aproximadamente un 50%
entre los pacientes que reciben entre 2,5 a 7,5 mg de prednisolona
diariamente. En un estudio con un seguimiento de 6 meses a 10 afios, la
ingesta de glucocorticoides tomados a dosis muy altas aumenta
significativamente el riesgo de fracturas vertebrales. Entre los adultos que
recibieron 30 mg de prednisolona por dia con dosis acumuladas de al menos 5
g, el riesgo de fractura vertebral se incrementd en un factor de 14 y el riesgo
de fractura de cadera aumentod en un factor de 3.

El uso intermitente de glucocorticoides en dosis altas con dosis
acumuladas de 1 g o menos tuvo menos efecto sobre el riesgo de fractura,
mientras que el uso de altas dosis de glucocorticoides inhalados (equivalentes
a la dosis de fluticasona >1000 pg) durante mas de 4 afios aumento
ligeramente el riesgo de fractura (riesgo relativo, 1,10; intervalo de confianza
del 95% [CI], 1.02 a 1.19). Los glucocorticoides tienen efectos directos e
indirectos en la remodelacion osea (ver Figura 1).
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Figure 1. Mechani of Gh ticoid-Induced Bone Loss.
Excessive amounts of systemic glucocorticoids lead to clinically significant adverse effects on the musculoskeletal system by inducing
inappropriate bone remodeling through direct and indirect mechanisms and muscle atrophy that contributes o osteoporosis and frac.
tures. Early bone loss is driven by changes in levels of estrogen and parathyroid hormone that stimulate receptor activator of nuclear

factor-x8 ligand (RANKL)-induced osteoclastogenesis. Osteocyte and osteoblast apoptosis prevents effective mechanosensing and
new bone formation

Figura 1. Imagen tomada con finalidad academica a partir de Buckley &
Humphrey, 2018.
La pérdida oOsea resulta de aumentos en la expresion del activador del

receptor de la energia nuclear ligando del factor kB (RANKL), que conduce a
aumentos en el numero de resorcion Osea por los osteoclastos (Compston,
2018). La apoptosis de osteocitos induce la osteolisis, lo que conlleva a un
temprano incremento del riesgo de fractura, incluso antes de la disminucion de
la densidad mineral oOsea. La formacion oOsea también disminuye

tempranamente con el tratamiento con glucocorticoide debido a una reduccion
en el reclutamiento de osteoblastos y su apoptosis acelerada.

Los efectos indirectos de los glucocorticoide también predisponen a los
pacientes a un incremento en el riesgo de fractura, debido a la reduccion en la
masa muscular, mayor riesgo de caidas, disminucion en la reabsorcion renal
de calcio, bajos niveles de hormonas sexuales y alteraciones en el pulso de la
hormona paratiroidea. El riesgo de fractura disminuye rapidamente cuando los
glucocorticoides se suspenden (Sosa Henriquez M, 2017).

Un estudio prospectivo mostré una mejoria clinicamente significativa
en la densidad mineral 6sea en la columna lumbar 6 meses después de la
interrupcion de los glucocorticoides. Otro estudio retrospectivo mostré un
mayor riesgo de una fractura osteoporotica importante entre pacientes con uso
reciente y prolongado de glucocorticoides prolongados recientes, pero no entre
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aquellos que los usaron de forma intermitente o en el pasado (Buckley &
Humphrey, 2018) (Ver Tabla 3 y 4).

Categoria de Factores de Riesgo de Riesgo Factor de riesgo

Dosis diaria alta de glucocorticoides (p. Ej.,> 7,5 mg de prednisona al dia), dosis acumulativa de
Relacionado con el uso de glucocorticoides glucocorticoides>5 g, uso actual o reciente (<3 meses) de glucocorticoides, miopatia asociada a
glucocorticoides que aumenta el riesgo de caidas, hipogonadismo inducido por glucocorticoides

i — Artritis reumatoide, Espondilitis anquilosante, Enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar
Relacionado con la condicidn subyacente

Edad> 55 afios; raza blanca; sexo femenino, menopausia; fumadores; consumo excesivo de alcohol
(>2 unidades por dia) t; T score de densidad mineral dsea <-1.5; riesgo mayor de caida; trastornos
Relacionado con el riesgo de osteoporosis endocrinos: hipogonadismo, hiperparatiroidismo o hipoparatiroidismo; malabsorcion; IMC <18.5;
fractura previa.

Tabla 3. Tabla de factores de riesgo para fracturas en pacientes que reciben
glucocorticoides. El indice de masa corporal (IMC) es el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros. ¥ Segtn el Servicio Nacional
de Salud de los EE. UU. Un vaso de vino estandar (175 ml) es de 2,1 unidades
(www .nhs.uk / live-well / alcohol-support / -calculating-alcohol-units
/).(Buckley & Humphrey, 2018)

Historia perscnal 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 inadecnada

Alcoholismao

Caidas recientes

Demencia

Déficit visual

Pobre estado de salud: enfermedad cronica
Niveles de densidad dsea disminuidos

L T L .

Tabla 4. Factores de riesgo para osteoporosis inducida por glucocorticoides.
Imagen tomada con finalidad académica, a partir de Maldonado et al., 2017.

Fisiopatologia

Los glucocorticoides tienen un efecto directo e indirecto sobre el
metabolismo, pues bloquean las acciones tanto de la vitamina D, como en la
absorcion de calcio, lo que genera una reduccion del calcio sérico y un
aumento de los niveles de parathormona (PTH) (Cherian, Kapoor, & Paul,
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2017a). Durante el periodo inicial de tratamiento con corticoides se
incrementa la resorcion dsea, generando una disminucion acelerada de la
densidad mineral 6sea y aumentando el riesgo de fractura (Sutter & Stein,
2016).

Los glucocorticoides inducen la resorcion 6sea debido a la activacion
del receptor activador para el factor nuclear k B ( RANKL) 1y el factor
estimulante de macrofagos (MCSF); que elevan la osteoclastogénesis y
disminuyen el receptor de osteoprotegerina (OPG) (Cherian, Kapoor, & Paul,
2017b). También se altera la formacidén 6sea, debido a la inhibicion de las
células precursoras de osteoblastos y a un aumento de la apoptosis
osteoblastica. Ademaés, se produce una inhibicion de la funciéon de los
osteoblastos maduros y una supresion de los factores de crecimiento (IGF1) en

las células Oseas, junto con un incremento de la apoptosis de los osteocitos
(Maldonado et al., 2017) (Hartmann et al., 2016) (Ver Tabla 5).

Osteoblastos Osteoblastogénesis disminuida
Aumento de apoptosis
Disminucidn continua y temprana de:
Osteoblastos trabeculares
Capacidad sintética
Formacidn dsea

Osteocitos Aumento de apoptosis
Circulacion canalicular disminuida
Disminucion en la calidad dsea
Osteonecrosis

Osteoclastos Ostenclastopénesis aumentada

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

Tabla 5. Osteoporosis por glucocorticoides: efectos sobre el hueso. Tomada
con finalidad académica, a partir de Maldonado et al., 2017.

Diagnostico
En los pacientes con osteoporosis se deben analizar las posibles causas

que desencadenan la pérdida de masa 6sea (Maldonado et al., 2017) (Ver
Tabla 6).
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Evaluacidn inicial
Historia detallada para determinacion de posibles factores de riesgo
Evaluacidn de estado nutricional
MO
Radiograffa de columna lumbar v toricica (si hay pérdida de
estatura >1,5 in (=3.8 cm)
Biometria hemstica
Calcie, fosforo, 2300H)-vitamina D, albdmina y creatinina sérica
FSH, LH y prolactina
Marcadores de resorcidn y formacién dsea

Tabla 6. Evaluacion de osteoporosis secundarias. Tomada con finalidad
académica, a partir de: Maldonado et al., 2017.

Historia clinica

Se debe realizar una meticulosa y completa historia clinica que indague
sobre los antecedentes personales y familiares. Dentro de los antecedentes
familiares es importante preguntar por la presencia de osteoporosis y fracturas
oseas. De igual manera, en los antecedentes personales debe analizar la edad
de menarca, IMC, amenorrea, embarazos, lactancia, enfermedades o
medicamentos que lesionen el sistema Oseo, fracturas, operaciones, dieta,
ejercicio fisico y exposicion al sol ya que pueden orientar sobre el origen de la
disminucion de la masa 6sea (Bagur, 2017) (Ver Tabla 7). 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.
(Maldonado et al., 2017).

Marcadores de remodelamiento dseo:
Formacion: fosfatasa alcalina dsea, osteocalcina, PINP.
Resorcidn: crossiaps sérico, NTX.

Metabolismo mineral Gseo:
Calcio, fésforo, 250HD, PTH, calcio en orina

Laboratorio general para descartar osteoporosis secundaria:
Hemograma, proteinograma, hepatograma, glucemia,
clearence de creatinina, TSH, T4 libre.

Estudios especii—C cos de cada enfermedai:
Cuando se sospecha una enfermedad determinada que
puede ser la causa de osteoporpsis, se debe profundizar con
estudiogspecli—-Joos.

PINP: propéptido M-terminal del procolageno de fipo 1.
NTX: telopéptide N-lerminal del colageno de tipo 1

Tabla 7. Determinaciones bioquimicas para evaluar el hueso y descartar
osteoporosis secundaria. Tomada con finalidad académica, a partir de Bagur,
2017.
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Paraclinicos de apoyo

Existen varios exdmenes que se deben ordenar en las pacientes con
sospecha de osteoporosis secundaria como lo son: prueba de electroforesis de
proteinas en sospecha de mieloma maultiple, cortisol libre en orina de 24h ante
sospecha de Cushing y hormona paratiroidea (PTH) para estudio de hiper o
hipoparatiroidismo (Medina Orjuela et al., 2018) (Mirza & Canalis, 2015)

(Ver tabla 8).

Examenes

basicos

Blancos

Examenes

especializados

Blancos

Cuadro
hematico
Creatinina

Calcio

25-

PTH

Mieloma multiple, sindrome de

malabsorcion, leucemias, linfomas
Tasa de filtracion glomerular
Hipocalcemia; insuficiencia renal
cronica, malabsorcion, deficiencia
de vitamina D

Hipercalcemia: mieloma multiple,
hiperparatiroidisma

Deficiencia de vitamina D

Si la PTH esta elevada, el fésforo esta bajo o
limitrofe normal y hay hipercalciuria: consultar
al endocrindlogo por hiperparatiroidismo

primario.

Si la PTH estd normal y hay hipercalcemia:
| 4 H ] r H #
hacer estudio de electroforesis de protelnas y

consultar al hematologo por mieloma mdltiple

hidroxivitamina

D

si se detecta pico monoclonal gamma.

Transaminasas Funcién hepética

Fosfatasa Cirrosis biliar, hepatopatia Si no se detecta mieloma ni

alcalina autoinmune, enfermedades hiperparatiroidismo, se puede tratar de una

infiltrativas, osteomalacia, hipercalcemia maligna mediada por PTHrp

enfermedad de Paget, Cortisol en  Sindrome de Cushing

hipofosfatasia orina de 24
n
Anticuerpos  Enfermedad celiaca

antigliadina

PTHrp: proteina relacionada con PTH.

Tabla 8. Examenes de laboratorio en osteoporosis Tomada con
finalidad académica, a partir de Medina Orjuela et al., 2018.

Clasificacion de la osteoporosis
La Organizacion Mundial de la Salud establecio en 1994 la clasificacion

y definicion operacional de la osteoporosis, basada en las mediciones de masa
O0sea en columna lumbar, cadera y antebrazo en mujeres caucasicas
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postmenopausicas. Esta clasificacion se rige por puntos de corte basados en
el nimero de desviaciones estandar (DE), por encima o por debajo de la
media de la DMO de una poblacion adulta, joven y sana, a través de los
puntajes T-score y Z-score.

Se emplea el T-score en mujeres postmenopdusicas y en hombres
mayores de 50 afios, mientras que el Z-score se usa en mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50 afios. Mediante estos puntajes se
consideran como masa 6sea normal, valores de DMO superiores a -1 DE T-
score y > -2 DE con Z score, con relacion a la media de adultos jovenes.
(Diaz-Rizo et al., s. f.) (Ver Tabla 9).

Diagnéstico de osteoporosis.

Clasificacion Puntaje T Puntaje Z

Normal >-1DE >-2 DE

Osteopenia -1a-250DE 2a-3DE
Osteoporosis <-25DE <-3DE

Osteoporosis Se asocia a una o mas fracturas
establecida osteopordticas previas.

T-score, Z-score: Valor de DMO comparado con valor medio del adulto
poven expresado en 16rminos de desviacitn estandar (DE).

Tabla 9. Criterios diagnosticos de osteoporosis. Tomada y modificada con
finalidad académica, a partir de Diaz-Rizo et al., s. f.

Estrategias y evidencia

La prevencion de las fracturas inducidas por glucocorticoides requiere
de la identificacion de los pacientes que deben recibir tratamiento preventivo.
La herramienta de evaluacion de riesgo de fractura (FRAX: Fracture Risk
Assessment Tool) (www.shef.ac.uk/frax/) combina muchos factores de riesgo
para la osteoporosis (incluyendo el uso de glucocorticoides) con densidad
mineral 6sea, proporciona un algoritmo para determinar el riesgo a 10 afios de
fractura de cadera y fractura mayor (cadera, vértebra, hiimero proximal y radio
distal) en diferentes poblaciones, incluida la colombiana, con edades entre 40
y 90 afios, y que no reciben tratamiento para la osteoporosis (Buckley &
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Humphrey, 2018), (Medina Orjuela et al., 2018). El FRAX permite el calculo
del riesgo absoluto de fractura osteoporotica global y de cadera en los
proximos 10 afios (Medina Orjuela et al., 2018) (Mazzantini & Di Munno,
2014).

En Colombia a partir de 2017 se cuenta con los umbrales de
evaluacion e intervencion para la poblacion colombiana. EI FRAX se disefio
para uso en el primer nivel de atencion en paises con poca disponibilidad de
densitometria. Los especialistas con acceso a densitometrias pueden
incorporar sus resultados, pero deben recordar que algunos factores de riesgo
han demostrado ser independientes de la DMO. El FRAX® considera solo 7
factores de riesgo, seleccionados a partir de metaanalisis que definieron su
validez, su fuerza de asociacion y su peso relativo (Ver Tabla 10)

Factor de riesgo  Descripcion

Edad

El modelo acepta edades entre 40y 30 anos. 5i se introducen edades inferiores o superiores, e
programa calcularéd probabilidades 2 40 y 30 afos, respectivamente

Sexo Hombre o mujer
Peso Expresado en kilogramaos
Tallz Expresada en centimetros. El modelo utiliza peso y tallz para calcular el IMC
Fractura previa  Una fractura ocurrida =n |z vida adulta, de manera esponténez o causada por trauma, que en un
individuo sano no se habria producido

Fractura de

5i el padre o la madre tuvieron fractura de cadera, este factor se anota como positivo

cadera en padre

o madre

Tabaguismo

Uso de
corticosteroides
Artritis
reumatoide
Osteoporosis

secundaria

Alcoho

DMO de cuello

femoral

Presente al momento de calcular el riesgo. Este factor de riesgo ha demostrado ser dependiente de
la dosis, un rasgo que no es captado por la dicotomia sifno

Actualmente o durante mas de 3 meses, 2z una dosis equivalente a = 5 mg/dia de prednisolona

Dizgnostico confirmado

Cicurre en condiciones comao diabetes mellitus tipo 1, osteogénesis imperfecta del adulto,
hipertiroidismo no controlade, menopausia prematura (< 45 anos), hipogonadismo,
malnutricion/malabsorcidn cranica, hepatopatia cronica y otras

= 3 unidades/dia, entendiendo cada unidad como 8-10 g de aleohol, que equivalen a una cana de
cerveza (285 ml), unz copa de licor (30 ml), unz copa de vino (120 ml} o una copa de aperitivo (60
mik

Expresada coma gfcm® o como T-score basado en los valores de referencia NHANES 11l para

mujeres, En pacientes sin este dato, se dejz el campo vacio

Tabla 10. Factores de riesgo incluidos en el FRAX®. Tomada con
finalidad académica, a partir de: Medina Orjuela et al., 2018.
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Aunque el riesgo de fractura se calculard cuando el T-score (desvios
estandar con respecto a la poblacion normal joven) de la densidad mineral
6sea no esté disponible (Bagur, 2017), las pruebas de densidad mineral 6sea se
recomiendan para las personas que reciben glucocorticoides y tienen son > 40
afios, ya que esta prueba mejora la precision estimada de FRAX.

Cuando el uso de glucocorticoides se agrega como un factor de riesgo
en la herramienta FRAX, las estimaciones de fractura refleja el riesgo
asociado con la administracién de prednisona a una dosis de 2.5 a 7.5 mg por
dia; sin embargo, andlisis de datos de la U.K. General Practice Database
sugiere que entre los pacientes que reciben mas de 7,5 mg de prednisona al
dia, el riesgo predicho por FRAX de fractura osteoporotica mayor debe
incrementarse en un 15% y el riesgo de la fractura de cadera debe
incrementarse en un 20% . Sin embargo, entre los pacientes que reciben muy
altas dosis de prednisona (> 30 mg por dia o dosis acumulativas de >5 g por
ano), se puede subestimar el riesgo de fractura.

Otra limitacion del célculo de puntuacion FRAX es el uso de la
densidad mineral dsea en cadera en lugar de la columna lumbar, ya que los
glucocorticoides tienen el mayor efecto negativo sobre el hueso trabecular en
la columna. Actualmente, faltan herramientas para estimar el riesgo de
fractura entre los pacientes menores de 40 arios de edad. Entre los pacientes
que reciben glucocorticoides el riesgo de fractura se incrementa y el tiempo
para fracturarse disminuye considerablemente con el aumento de la edad
(Buckley & Humphrey, 2018).

La medicion de la DMO tiene poca sensibilidad para identificar a los
pacientes en riesgo de padecer fracturas, aunque el seguimiento de sus
cambios permite evaluar la efectividad del tratamiento preventivo para
contrarrestar los efectos adversos de los glucocorticoides. La DMO también
es util para monitorear el impacto 6seo de los corticoides, si decide una
conducta expectante, en donde se recomienda repetirla a los 6 meses de
iniciado el uso de los mismos y considerar iniciar tratamiento en caso de
registrarse un descenso mayor al cambio minimo significativo (Schurman et
al., 2015).
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Tratamiento
Opciones no farmacologicas

Lo mas importante es minimizar el uso de glucocorticoides, debido al
potencial de recuperar masa 6Osea, siendo esto la intervencidon preventiva mas
importante para para prevenir fracturas. Para pacientes que reciben
glucocorticoides, las recomendaciones rutinarias en el estilo de vida se basan
en datos observacionales. En la mayor parte de pacientes que no han recibido
glucocorticoides se debe incluir ejercicios con pesas, mantenimiento del peso
normal, dejar de fumar, limitar el consumo de alcohol y recibir asesorias y
gestion de riesgos de caidas (Buckley & Humphrey, 2018) (Gonzalez-Ruiz et
al., 2016). Pero, cuando la reduccion en la densidad mineral 6sea se debe
ademas a hiperparatiroidismo primario y la paciente tiene < 50 afios, el
tratamiento quirurgico es la primera eleccion. Cuando se diagnostica
Enfermedad Celiaca el tratamiento es la dieta sin gluten y generalmente la
DMO aumenta espontaneamente (Bagur, 2017)

Calcio y Vitamina D

Todos los pacientes que reciben glucocorticoides deben tener una ingesta
adecuada de calcio en la dieta (1000 mg por dia) y la vitamina D (600 a 800
UI) es requerida. El calcio y la vitamina D pueden ser mas importantes para
pacientes que reciben glucocorticoides que en la poblacion general, porque
los glucocorticoides incrementan la excrecion de calcio urinario.

Un metaandlisis Cochrane estim6 que la densidad mineral 6sea (medida
en gramos por centimetro cuadrado) en la columna lumbar era
significativamente mayor entre los pacientes que recibieron suplementos de
calcio y vitamina D que entre los que recibieron placebo (diferencia
ponderadas de medias, 2,6%; IC del 95%, 0.7 a 4.5).

Los ensayos aleatorios han demostrado que el calcio y los suplementos
con vitamina D previenen la disminucion en la densidad mineral 6sea en la
columna vertebral, durante el uso prolongado de prednisona en dosis bajas
(dosis media de 5 mg por dia), pero no previenen completamente la pérdida
Osea en pacientes que comenzaban a recibir dosis altas de tratamiento (dosis
media de 23 mg por dia).
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El calcio s6lo no es efectivo en la prevencion de la pérdida osea y
estudios del efecto de la vitamina D en las tasas de fractura entre los pacientes

que reciben glucocorticoides es nulo. Todos los pacientes deben recibir
suplementacion de calcio (1200 mg/dia) y vitamina D (800-1200 Ul/dia).

Tratamiento farmacologico

Las directrices 2017 del Colegio Americano de Reumatologia
recomienda el tratamiento farmacolédgico para:
- Prevenir fracturas nuevas en cualquier paciente con una fractura
osteoporotica previa que esté recibiendo glucocorticoides (dosis prednisona >
2,5 mg por dia).
- Entre los pacientes que estan recibiendo glucocorticoides y tengan una
densidad mineral 6sea con un T score <—2.5 en la columna vertebral o en el
cuello femoral.
- Hombres de > 50 afios de edad o més y en mujeres posmenopausicas.
- Entre los adultos mayores de 40 afios y que no cumplan los criterios
anteriores se recomienda tratamiento farmacologico el riesgo a 10 anos de
fractura osteoporotica mayor es al menos del 20% o si el riesgo de fractura de
cadera es de al de menos 3%, de acuerdo con la herramienta FRAX (después
de aumentar el riesgo en un 15% y un 20%, respectivamente, para una dosis
de prednisona >7.5 mg diarios).

Recomendaciones recientes de la Guia para la prevencion y tratamiento
de osteoporosis inducida por glucocorticoides se enumeran las indicaciones y
otras recomendaciones que deberian ser considerado para adultos mayores de
40 afios que estan en riesgo moderado de fractura y para adultos < de 40 afios
(Ver Tabla 11).
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Variable Amarican College of Rheumatology™

Patients warranting inter-
vention on the basis
of dose and duration
of glucocorticoid
trestment

All adults taking=2.5 mg of predni-
sane daily for =3 mo

Whom to test and moniter
forchanges in EMD

All adults =40 yr of age and adults
<40 yrwith a history of fragility
fracture or other risk factors; test
within & mao after initiation of glu-
cocorticoids; repeat testing every
2-3 yr and every 1-3 yr in adults
=40 yr receiving glucocorticoids
without treatment for osteoporo-
sis

Caorrection used with the
FRAX tool to adjust risk
estimate for predni-
sone dose=7.3 mg

Risk of major ostecporotic fracture is
increased by 15% and risk of hip
fracture is increased by 20%

Calcium and vitamin Ot
supplementation

800-1000 mg of calcium daily and
G00-B00 IU of vitarmin D daily

All adults with a previous fragility
fracture; adults =40 yr with BMD
T score of -2.5 or less or FRAX
risk =220%: for major osteaporotic
fractura or =3%: for hip fracturef;
consider in adults =40 yrwith
FRAX risk 10 to 19%: for major
osteoporotic fracture ar=1to
2.9% for hip fracture, adults
<40 yrwith BMD T score below
-3 and 7.5 mg of prednisone
daily, adults with >10%fyr bone
loss at hip or spine, and adults
=30 yr taking very-high-dose glu-
cocorticoids (=30 mg daily) or
high cumulative use {3 gin Lyr)

Threshold for pharmaco-
logic treatment

First-line therapy: oral bisphospho-
nates; second-line theraples (in
order of preferenice): intravenous
bisphosphonates, teriparatide,
denosumab, ralaxiferne [anly in
postmencpausal women when
other listed second-line medica-
tions are not appropriate}

Phermacologic interven-
tionsY

Duration of pharmacologic  1f continuing to receive glucocorti-
intervention coids =5 yr, continue treatment if

moderate to high risk; if glucocor-
ticoids discontinued before 5y,
continue treatment for osteaparo-
sis for §yr if moderate to high
risk; discontinue treatment for
osteaporosis when glucocorti-
coids are discontinued if low risk

European League Against
Rheumatism?§

All adults taking any dose of predni-
sane daily for =3 mo

Premenopausal women or men <70 yr
of age; naot recommended for post-
menopausal women and older
men, since they will receive treat-
ment for osteoporosis regardless
of BMD

Supplement if receiving =75 mg of
prednizone daily; no recommend-
ed dose of calcium and vitamin Ot

Adulits with a previous fracture or tak-
ing =15 mg of prednizone daily;
postmenapausal women and men
=F0yr taking =7 5 to 15 mg of
prednizone daily; premenopausal
women and men <70 yrtaking
=15 to 15 mg of prednisone daily
with a high-risk BMD' T score [not
specified); adults taking <7.5 mg
of prednisone daily with risk fac-
tors and high-risk BMD T score
{nat specified)

Bisphosphonates according to thresh-
olds and risk factors {decreased
BMD, fenale sex, agea=Tlyr,
postmenopausal status, BMI
befow normal range, previous
fracture]

Mot specified

Intarnational Osteoporosis
Foundation and European Calcified
Tissue Society™]

Any adult with previous fracture, age
=70 yr of age, or teking =75 mg of
prednisone daily for 3 mo; dosages
for all ather adults are based on
intenvention thresholds that differ
according to country

Patients without previgus fracture,
=i yr of age, =7.5 mg of predni-
sone daily; monitor patients receiv-
ing glucocorticoids at appropriate
intervals thereafter [not specified)

Rizk of major osteoporotic fracture is
increased by 13%: and risk of hip
fracture Is increased by 20%; if
receiving<2.5 mg of prednisone
daily, FRAX risk of major ostec-
porotic fracture is decreased by
20% and risk of hip fracture is
decreased by 35%

Supplernent if receiving glucocorti-
coids for=3 mo; no recommended
dose of calcium and vitamin D

Adults with previous fracture or age
=70 yr or =taking 7.5 mg of pred-
nisone daily; adults with no previ-
ous fracture, age <70 yr, or taking
<7 .5 mg of prednisone daily with a
FRAX or BMD T score above treat-
ment threshold (varies according
to country)

First-line therapies: bisphosphonates
or teriparatide

For duration of glucocorticoid therzpy

Mational Osteoporosis Guideline
Group®;

Al adults taking any dose of predni-
sone daily for >3 mo

Mot specified

Risk of major ostecporatic fracture is
increased by 15% and risk of hip
fracture is increased by 20%; if
receiving <2.5 mg of prednisone
daily, FRAX, risk of major osteo-
porotic fracture is decrpased by
2(f% and risk of hip fracture is
decreased by 35%

Supplement if levels of dietary calcium
and vitamin [ are inadequate

Adults with & previous fragility fracture
or taking =7 .5 mg of prednisone
daily; wamen and men =70 yr

First-line therapies: oral bisphosphe-
nates; second-line therapies:
miravenous bisphosphonates
or teriparatide

For duration of glucocorticoid therapy

* BMD denotes bone mineral density, and FRAX fracture risk assessment toal.

1 This guideline predated approval of teriparatide and denosumab.
1 This guideline predated approval of denosumab.

§ This is 2 conditional recommendation because of poor quality of data or lack of data about benefits, harms, or both.
% slendronate, risedronate, zoledronic acid, teriparatide, and denosumab are approved by the Food and Drug Administration for the treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis.

Tabla 11. Tabla comparativa de las principales guias norteamericanas y
europeas. Tomada con finalidad académica, a partir de: Glucocorticoid-
Induced Osteoporosis del New England Journal of Medicine de
2018;379:254756 ( Buckley & Humphrey, 2018).
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Bisfosfonatos

Los bifosfonatos son el tratamiento de primera linea para prevenir las
fracturas osteoporodticas por corticoides (Schurman et al., 2015) (Henao Z,
Botero S, Parrado F, & Amariles, 2017). Numerosos ensayos aleatorizados
han demostrado que bisfosfonatos (alendronato, risedronato, zoledronato, y
ibandronato) aumentan la densidad mineral 6sea en pacientes que reciben
glucocorticoides. En una revision de Cochrane 2016 que incluyo 12 ensayos
aleatorizados y 1343 pacientes que recibieron bisfosfonatos tenian un riesgo
<43% (IC 95%, 9 a 65) de nuevas fracturas vertebrales que los pacientes que
recibieron calcio, vitamina D, o ambos; el estimado del Numero necesario a
tratar para prevenir las fracturas vertebrales inducida por glucocorticoides fue
de 31.30.

En pacientes que recibieron tratamiento de bisfosfonato por
osteoporosis durante 3 a 5 afios se han reportado eventos adversos graves,
incluyendo fracturas femorales atipicas y osteonecrosis de la mandibula, que
son poco frecuentes (<0.01% y <0.001%, respectivamente). Dado su bajo
costo y buen perfil de seguridad, los bisfosfonatos orales se recomiendan
como agentes de primera linea para prevenir las fracturas inducidas por
glucocorticoides a menos que haya contraindicaciones o efectos secundarios
inaceptables. (Buckley & Humphrey, 2018)

El Alendronato, un bifosfonato puede aumentar el porcentaje de
recambio en la DMO en la columna lumbar, la cadera, el trocanter y no se
asocia con una mayor incidencia de eventos adversos gastrointestinales (Kan
et al., 2016). Los bisfosfonatos intravenosos pueden ser preferidos en
pacientes que no son adherentes a los bisfosfonatos orales o en aquellos que
no pueden tomar la formulacion oral con seguridad (Hsu & Nanes, 2017).

Otros agentes recomendados

El Teriparatide o Acido zoledronico y la Abaloparatida son anabolicos y
aumentan la formacion ésea (Buckley & Humphrey, 2018), (Henao Z et al.,
2017). Como alternativa a los bifosfonatos se encuentra el Teriparatide que
demostro un reduccién de la incidencia de fracturas vertebrales en un 90% en
un ensayo aleatorizado comparativo con alendronato (Schurman et al., 2015).
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Poe otra parte, en un ensayo con 428 pacientes que estaban recibiendo
glucocorticoides se adicion6 Teriparatide o alendronato durante 36 meses. El
Teriparatide se asocié con mayores aumentos en la densidad mineral 6sea en
la columna vertebral que el Alendronato (11 vs. 5.3%, P<0.001) y una menor
tasa de fracturas vertebrales radiograficas (1.7% vs. 7.7%, P = 0.007); sin
embargo, no hubo diferencia significativa en las tasas de fractura no vertebral
entre los dos grupos de tratamiento. La hipercalcemia ocurrié en 21% de los
pacientes en el grupo Teriparatide, en comparacion con 7% de los del grupo
alendronato.

No obstante, la pérdida oOsea y las fracturas ocurren rapidamente
después de que el Teriparatide es discontinuado; por lo tanto, después de la
interrupcion, se deberia iniciar un agente antirresortivo como el bisfosfonato o
denosumab. El tratamiento inicial con un agente anabdlico como el
Teriparatide o la abaloparatida, seguido de un agente antirresortivo, puede
considerarse para el tratamiento de la osteoporosis grave (densidad mineral o
sea T <- 2.5 en pacientes con antecedentes de fractura) (Buckley et al., 2017).

El Denosumab inhibe la resorcion d6sea al unirse a RANKL e interferir
con el desarrollo de osteoclastos. Un ensayo de no inferioridad comparando
denosumab con risedronato en pacientes que comenzaban a recibir
glucocorticoides y en aquellos que habian recibido estos agentes a largo plazo,
mostro superioridad de denosumab con respecto al incremento en la DMO
mineral dsea en la columna vertebral a los 12 meses.

Algunos, pero no todos estudios, han mostrado un mayor riesgo de
infeccion con denosumab que con bisfosfonatos. Dados los limitados datos de
seguridad disponibles, el Denosumab generalmente no se recomienda como la
primera linea tratamiento en pacientes que toman multiples medicamentos
Inmunosupresivos o un tratamiento biologico.

En las dosis que se usan de Denosumab que se utilizan para tratar
osteoporosis, los riesgos de osteonecrosis de la mandibula (0.001 a 0.15%) y
fracturas atipicas son menores. Sin embargo, las tasas de fracturas vertebrales
rapidamente aumentan después de la interrupciéon del Denosumab,
especialmente entre pacientes con una fractura vertebral anterior (Buckley &
Humphrey, 2018).
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Agentes de tercera linea

El tratamiento, ya sea con raloxifeno (un modulador selectivo del
receptor de estrogenos) en mujeres postmenopausicas o con calcitonina, otro
agente anti-resortivo, debe reservarse para pacientes en los que otros
tratamientos estan contraindicados o en los que tales tratamientos han fallado.

Raloxifeno es aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides en mujeres posmenopdusicas. Un ensayo mostré que en
mujeres posmenopausicas que recibieron glucocorticoides, el raloxifeno
aumentd significativamente la densidad mineral 6sea absoluta (medida en
gramos por centimetro cuadrado) en la columna lumbar en un 1,3% de la
medida de referencia, en comparacion con los suplementos de calcio y
vitamina D, que disminuyeron la densidad mineral 0sea absoluta.

Sin embargo, no hubo diferencia en la DMO en el cuello femoral entre
los grupos de tratamiento y faltan ensayos que evaluen las tasas de fractura
entre los pacientes que han recibido glucocorticoides y raloxifeno. Se ha
demostrado que raloxifeno reduce el riesgo de cancer de mama con receptor
de estrogeno positivo. Los posibles efectos adversos incluyen sofocos,
calambres en las piernas, tromboembolismo venoso e infarto.

Un meta-analisis de nueve ensayos en los que participaron casi 500
pacientes que estaban recibiendo glucocorticoides mostré que la densidad
mineral 6sea en la columna lumbar (pero no cadera) fue mayor entre los
pacientes que recibian calcitonina, que entre aquellos que recibian solamente
calcio y vitamina D (diferencia media ponderada, 2.8%), pero no hubo
diferencia entre los grupos en el riesgo de fractura vertebral. La calcitonina,
que se puede administrar subcutaneamente o por aerosol nasal (con menos
absorcion) puede causar nauseas 0 vOomitos.

El tratamiento farmacolégico en mujeres en edad fértil

El tratamiento farmacoldgico para prevenir fracturas no se recomienda
en mujeres embarazadas. También ha habido una renuencia a tratar a las
mujeres premenopausicas con bisfosfonatos, debido a la preocupacion de que
la retencion a largo plazo de estos agentes en el hueso puede afectar mas tarde
el esqueleto del feto.
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Cuando se necesita tratamiento en mujeres en edad fértil (p. ej., en
aquellas con fractura previa o un alto riesgo de fractura mientras reciben
glucocorticoides), agentes como el Risedronato y el Teriparatide que tienen
una vida media menor y menos retencion en el hueso y generalmente se
recomiendan. Los estudios realizados en animales han demostrado que el
Denosumab tiene efectos teratogénicos y debe utilizarse con precaucion y usar
métodos de planificacion en mujeres ene dad fértil (Buckley & Humphrey,
2018).

Conclusiones

v" Los factores de riesgo para las fracturas inducidas por glucocorticoides

incluyen:

Edad (> 55 afios).

Sexo femenino.

Raza blanca.

El uso a largo plazo de prednisona en una dosis de mas de 7.5 mg por
dia.

v La deteccion del riesgo de fractura debe realizarse poco después del
inicio del tratamiento con glucocorticoides. El riesgo de fractura entre
los pacientes de >40 afios se puede estimar con el uso de pruebas de
densidad mineral 6sea y la herramienta de evaluacion de riesgo de
fractura (FRAX).

v Se debe aconsejar a los pacientes que reciben glucocorticoides sobre la
ingesta adecuada de calcio y vitamina D, ejercicios con pesas, y evitar
fumar o consumir alcohol.

v' Se recomienda enfaticamente el tratamiento farmacologico para
cualquier persona que haya sufrido una fractura y para los pacientes que
tengan al menos 40 afios de edad si, segun la herramienta FRAX, el
riesgo de fractura osteopordtica mayor del >20% o si el riesgo de
fractura de cadera es al menos del 3%. Entre los pacientes que reciben
glucocorticoides y tiene una puntuacion T de densidad mineral 6sea de
<-2.5 (que indica osteoporosis) en la columna vertebral o en el cuello
femoral, se recomienda un tratamiento farmacologico, asi como para
hombres de >50 afios 0 mas y para mujeres posmenopausicas.
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v Los bifosfonatos se recomiendan como tratamiento de primera linea
para la osteoporosis debido a su bajo costo y seguridad.

v" El riesgo de fractura disminuye rapidamente cuando se suspenden los
glucocorticoides. La exposicion a los glucocorticoides se debe
minimizar lo mas posible (Buckley & Humphrey, 2018).

v En la Tabla 12 se muestra el algoritmo de manejo actualmente
recomendado para Colombia.

MEDICAMENTOS

AN RIS | [ BN | [ ZoL T DNB | [ (2afios) |
DURACION | (5anos) (5 afios) ‘(Sa ) | | (2 afos) (10afios) | | TPT inico en

| L__lavida

* Fractura previa
« Presencia de alguna fraclura durante el tratamiento
« T-score CF posterior tratamiento < -2,5

| NO sl |

1

VACAGCIONES(méximo 5 afos)
solo aplica para ALN y ZOL EXTED'DA

ALN (10 afios) RIS (7 aflos)| | IBN 20L (6afios) | DNB | No &
EXTENSION Bajareco- | | Bajareco- | | Notiene | | Anareco- (10 anoso| | O liene
mendacion | | mendacion | | extensién | | mendacida mas | |extension

FALLA TERAPEUTICA®, MALA ADHERENCIA O POBRE TOLERANCIA

* pou PRI S
+ 2 0 mas fracturas por NO[ SI

fragilidad nuevas en los = i ‘

primeros 12 meses de SEGUIMIENTO con DMO

el EG Y TERAPIA SECUENCIAL
frata vigllancia causas osteoparosis
* 1 0 mas fracturas por secundaria

fragilidad nuevas desde el ]
mes 13 de tratamiento

« 1 fractura por fragilidad ‘
méas marcadores de

fesorcion elevados o

disminucidn significativa

de la DMO en cadera (>a

3 %) entre 2 medicionas ) . 2 : -

16on un infervaio no<1afio ' | TPT | TPT/ZOL? | ZOL/DNB |

Bisfostonatos |[ one |[ e

Fractura |

Abreviaciones: ALN:alendronato; IBN: ibandronato; DNB: denosumab; RIS: risedronato;
ZOL: zoledronato; TPT: teriparatide; DMO: densidad mineral 6sea; CF: cuello femoral,

Rev Colotb Reumnutol 2018;25:184-210
Tabla 12. Tratamiento en Colombia para la Osteoporosis: duracion y decision
terapéutica de vacaciones, extension y terapia secuencial. Tomada con

finalidad académica, a partir de Medina Orjuela et al., 2018.

Andrea Rengifo, MD.
Daniel Zabaleta, MD.
Hernando Pineda, MD.
Colombia
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