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Resumen

La osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des (OIG) es la segunda causa de osteopo-
rosis luego de la osteoporosis posmenopau-
sica, y la mas frecuente dentro de las causas
secundarias.

Previamente, diferentes sociedades cientifi-
cas establecieron guias para el tratamiento
de la OIG teniendo en cuenta dosis, tiempo
de tratamiento de glucocorticoides (GC) y
grados de pérdida 6sea medidas por den-
sitometria. En los Ultimos afios las nuevas
guias disefiadas por sociedades como Ame-
rican College of Rheumatology (ACR), Ame-
rican Society of Bone and Mineral Research
(ASBMR), International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), European Calcified Tissue So-
ciety (ECTS) presentan una serie de cambios.
Se destacan: la consideracién de dosis ma-
yores de glucocorticoides (7,5 mg/dia), la es-
tratificacion de la poblacién adulta en bajo,
mediano o alto riesgo de padecer fracturas
por fragilidad segun FRAX o factores de
riesgo de fractura y el tiempo de uso de GC
como parametros necesarios para recomen-
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dar el tratamiento en la poblacién de pacien-
tes posmenopausicas y hombres >50 afos.
En mujeres premenopausicas o varones <50
afnos jerarquizan la presencia de fractura por
fragilidad para iniciar el tratamiento. Se con-
sidera la posibilidad de embarazo para se-
leccionar terapéuticas en mujeres fértiles.

En todas las guias se aconseja un adecuado
consumo de calcio y niveles de vitamina D,
y los bifosfonatos como drogas de prime-
ra eleccién en el tratamiento de la OIG. Se
observan diferentes criterios de intervencioén
terapéutica en poblaciones de pacientes j6-
venes tratados con GC, sin fracturas, pobla-
cién adulta con bajo riesgo de fracturas y la
propuesta de tratamientos alternativos a los
bifosfonatos como teriparatida o denosumab
en mujeres fértiles, segun las normas de las
distintas sociedades. Se presentan en forma
comparativa las guias del ACR, la ASBMR y
la IOF-ECTS, para el manejo y tratamiento de
OIG.

Palabras clave: osteoporosis, glucocorticoi-
des, fracturas, densidad mineral 6sea, con-
sensos, guias.
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Summary

GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPO-
ROSIS: ANALYSIS OF THE INTERNATION-
AL GUIDELINES FOR PREVENTION AND
TREATMENT.

Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO)
is the second cause after postmenopaus-
al osteoporosis, and the most frequent of
secondary osteoporosis.

Previously various scientific societies es-
tablished guidelines for the treatment of
GIO considering dose and time of gluco-
corticoid (GC) treatment and degrees of
bone loss as measured by bone densitom-
etry. Recently new guidelines of societies
like the American College of Rheumatology
(ACR), American Society of Bone and Min-
eral Research (ASBMR), International Os-
teoporosis Foundation (IOF), European Cal-
cified Tissue Society (ECTS) present some
changes. Some differences are: the consid-
eration of higher doses of GC (7.5 mg/day);
the stratification of the adult population in
low, moderate or high risk of fracture deter-
mined by employing the FRAX tool or the
presence of fracture risks; the time of GC
use as parameters to recommend treatment
in postmenopausal patient population and
men =50 years. In premenopausal women
or men <50 years the presence of a fragil-
ity fracture should be considered to start
treatment. The possibility of treating fertile
women is considered. All guidelines recom-
mended adequate calcium intake and nor-
mal serum levels of vitamin D; and bisphos-
phonates appear as the drugs of first
choice in the treatment of GIO. Different
criteria are observed for therapeutic inter-
vention in young populations treated with
GC, patients without fractures, fertile wom-
en, adult population at low risk of fractures,
and the possible use of alternative treat-
ments such as teriparatide or denosumab
in fertile women, according to the norms of

different societies. In the present paper the
ACR, ASBMR and IOF-ECTS guidelines for
the management and treatment of GIO are
presented in comparative form.
Key words: osteoporosis, glucocorticoids,
fracture, consensus, guidelines.

Introduccién

La osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des (OIG) es la segunda causa etiolégica de
osteoporosis luego de la posmenopausica y
la principal de las secundarias.’ La pérdida de
masa oOsea varia del 10 al 40% dependiendo
del sitio examinado, la duraciéon del tratamien-
to, la enfermedad de base, el glucocorticoide
(GC) y la dosis utilizada, y afecta predomi-
nantemente al hueso trabecular. El riesgo de
fractura aumenta rapidamente dentro de los
primeros 3 a 6 meses luego del comienzo de
la terapia con GC y se mantiene en una fase
lenta de pérdida 6sea en tiempos prolonga-
dos de tratamiento con un mayor riesgo de
fracturas vertebrales. Este riesgo revierte ra-
pidamente al discontinuar los GC, pero per-
manece, sin embargo (en diferente escala), un
mayor riesgo relativo de fracturas en relacion
con la poblacién no expuesta.?®

Los GC, por su accién antiinflamatoria e in-
munomoduladora, se emplean frecuentemen-
te en forma terapéutica en diferentes patolo-
gias como artritis reumatoidea (AR) y lupus
eritematoso sistémico (LES), en pacientes
trasplantados, asmaticos y con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), entre
otras. Uno de los efectos adversos a largo
plazo mas serios es el desarrollo de osteopo-
rosis. En algunas patologias, como la AR y el
LES, este riesgo es ain mayor porque pueden
causar osteoporosis independientemente del
tratamiento con GC.* Sumado a esto, las me-
didas de prevencion y su eventual tratamiento
raramente son tenidas en cuenta.® Si bien hay
resultados contradictorios, estd demostrado
que los pacientes con EPOC tratados con GC
inhalatorios con dosis mayores de 1500 ug/
dia estan asociados a mayor riesgo de fractu-
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ra vertebral (OR: 1,4). A su vez, cuanto mayor
es la severidad de la EPOC mayor es el riesgo
de fracturas.®

El tratamiento de la OIG tanto en la prevencion
primaria como secundaria no se rige por los
mismos parametros de la osteoporosis clasica.
La intervencidén es mas agresiva, debe instau-
rarse a la brevedad y tener en cuenta dosis,
tiempo y vias de administracion de los GC, en-
fermedad de base, sexo y edad de los pacien-
tes. A diferencia de la osteoporosis primaria, se
involucra en OIG a la poblacion de pacientes
jovenes de ambos sexos. En estos, la presen-
cia de una fractura es el criterio necesario para
el tratamiento y la posibilidad de embarazo en
las mujeres fértiles, una limitante para determi-
nadas terapéuticas.

Presentamos en forma esquematica y compa-
rativa tres nuevos consensos (2010-2012) pu-
blicados por el American College of Rheumato-
logy (ACR),” la American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR)? y la International
Osteoporosis Foundation en forma conjunta
con la European Calcified Tissue Society (IOF-
ECTS).®

Consideraciones generales en el diagnésti-
co, prevencion y tratamiento de la OIG

Evaluacion del paciente que recibe GC por
periodos prolongados.

Se aconseja en todo paciente que reciba GC
por 3 meses 0 mas la siguiente evaluacion:

= Historia clinica con especial énfasis en an-
tecedentes de fracturas personales y fami-
liares, causas secundarias de osteoporosis
(enfermedad celiaca, hipertiroidismo, hiper-
paratiroidismo, enfermedad renal crénica,

litiasis renal, etc.), medicaciones que recibe
(excepto corticoides) que afecten la masa
6sea (p. €j., ciclosporinas, diuréticos de
asa, etc.).

Examen fisico donde consten la talla basal
y el peso, asi como caracteristicas somati-
cas del paciente (cifosis, etc.).

Laboratorio general: hemograma, glucemia,
uremia, creatininemia, eritrosedimentacion,
hepatograma, orina completa.

Laboratorio del metabolismo éseo y mine-
ral: calcemia, calciuria, fosfatemia, fosfatu-
ria, creatininemia, creatininuria, magnese-
mia, magnesuria, fosfatasa alcalina ésea,
[-crosslaps, hormona paratiroidea (PTH),
depuracion de creatinina.

Niveles de 25(0OH) vitamina D [25(0OH)D].
Radiografia de raquis dorsal y lumbar perfil.
Densitometria 6sea (DMO).

Niveles hormonales: estradiol o testosterona.
Evaluacién de riesgo de fracturas segun
FRAX' o evaluacién clinica cualitativa te-
niendo en cuenta estos factores: bajo in-
dice de masa corporal, fracturas por fra-
gilidad personal y en familiares de primer
grado, tabaquismo o alcoholismo actual,
altas dosis de corticoides, corticoides por
tiempo prolongado, o intravenoso, descen-
so significativo de la DMO. Es importante
destacar que el FRAX considera el uso de
GC como una variable dicotémica, no te-
niendo en cuenta la dosis o duracion del
tratamiento asumiendo una dosis entre 2,5
y 7,5 mg/dia de prednisolona o equivalente.
Por este motivo se sugiere realizar un ajuste
del porcentaje de riesgo de fracturas a 10
anos en funcion de la edad del paciente y la
dosis del GC (<2,5 mg/dia 0 >7,5 mg/dia de
prednisolona o equivalente).'o!

" FRAX: herramienta utilizada para evaluar el riesgo potencial de fractura de cadera o fractura osteopo-
rotica mayor (fractura vertebral clinica, antebrazo, hombro o cadera) que presenta un paciente a 10 afios
segun los factores de riesgo que presente (fractura previa, fractura de cadera en los padres, tabaquismo
actual, glucocorticoides, osteoporosis secundaria, artritis reumatoidea, ingesta de alcohol), edad, sexo,
peso, altura y densidad mineral dsea en cuello femoral. FRAX WHO Fracture Risk Assesment Tool; www.

shef.ac.uk

16

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013



Brance & Plantalech: OIG: guias internacionales

Tabla 1. Determinaciones para tener en cuenta
(modificado de ref. 9)

para estudiar causas secundarias de osteoporosis

Analitica solicitada

Entidades clinicas por excluir

Hemograma completo. Eritrosedimentacion
Uremia. Creatininemia. Depuracién de
creatinina

Calcemia. Alouminemia. Fosfatemia.
Fosfatasa alcalina. PTH

Hepatograma

Estrogenos, Progesterona, LH, FSH
Ac. antitransglutaminasa. Ac. antiendomisio
Dosaje de IgA sérica

Dosaje de inmunoglobulinas séricas
Proteinuria de Bence-Jones

Dosaje de 25(0OH)D

TSH

Anemia

Enfermedad renal crénica

Hiperparatiroidismo primario. Osteomalacia.
Enfermedad de Paget. Neoplasias

Hepatopatia cronica. Hepatopatia alcohdlica

Hipogonadismo (excepto en mujeres
posmenopausicas)

Enfermedad celiaca

Gammapatia monoclonal

Deficiencia de vitamina D

Hipertiroidismo

Se debe realizar un estudio completo del pa-
ciente investigando otras causas de osteopo-
rosis mas alla del evidente consumo de GC.
En la Tabla 1 se resumen algunas de las me-
todologias de estudio que deben indicarse de
acuerdo con el razonamiento clinico segun
cada caso.

Medidas generales para la prevencion y/o
tratamiento de la OIG 7

El abordaje del paciente tratado con GC debe
considerar las siguientes pautas generales:

= Reducir los GC a la minima dosis capaz de
lograr el control de la enfermedad de base
cuando sea posible, segun cada caso par-
ticular.

= Aconsejar ejercicios aerébicos y anaerobi-
co0s, mantener un adecuado peso corporal,
reducir las actividades o situaciones que

aumenten el riesgo de caidas, aconsejar el
abandono del habito tabaquico y no abu-
sar del consumo de alcohol. Se destaca la
realizacién de ejercicios contra resistencia
en esta poblacion para contrarrestar la sar-
copenia inducida por los GC.

Indicar una ingesta de calcio entre 1000 y
1200 mg/diay de vitamina D, o D, entre 800
y 1000 Ul/dia como prevencién. Los GC
disminuyen la absorcion intestinal de calcio
y aumentan su excrecién urinaria,*'2 mien-
tras que la vitamina D aumenta la absorcion
intestinal de calcio y su reabsorcién en los
tubulos contorneados distales del rifidn.
Numerosos estudios demostraron que la hi-
povitaminosis D altera la funcién muscular,
llevando a debilidad e hipotonia y aumen-
tando asi el riesgo de caidas y fracturas.®
Por lo tanto, es de importancia conocer sus
valores y mantener niveles circulantes de
25(0OH) vitamina D mayores a 30 ng/ml.
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Intervencién farmacoldgica: posiciones de
ACR, ASBMR, IOF-ECTS

En los ultimos afos diversas sociedades cien-
tificas han desarrollado guias y algoritmos
de tratamientos para la OIG, teniendo como
principal patron de intervencion los valores de
DMO, el tiempo de tratamiento y las dosis de
GC utilizadas.

Las guias del ACR del 2001 indicaban el co-
mienzo del tratamiento especifico para osteo-
porosis segun T-score menor de -1, sin con-
siderar la edad del paciente, o la presencia o
ausencia de menopausia en mujeres.'* Las
guias del Royal College of Physicians of Lon-
don de 2002 recomendaban la medicién de
DMO por DXA en aquellos pacientes tratados
con GC durante tres meses o mas, utilizando
un T-score menor de -1,5 como umbral para
el tratamiento.'® En nuestro pais, el Consenso
de Osteoporosis 2007 de la Sociedad Argenti-
na de Osteoporosis y la Asociacidon Argentina
de Osteologia y Metabolismo Mineral (SAO-
AAOMM), recomendaba comenzar el trata-
miento con valores de T-score <-1, sugiriendo
como dosis minimas de GC, prednisona de 5
mg/dia o equivalente en pacientes tratados por
mas de tres meses.'®

La reconsideracion de la fractura por fragilidad
y el riesgo de fractura a 10 aflos como para-
digmas del tratamiento de la osteoporosis en
general, desplazando a la DMO como criterio
principal de intervencion, obligaron a una revi-
sion de las guias para tratamiento de OIG en la
poblacién joven, adulta o afiosa que recibe GC.
En 2010, el ACR publicé las nuevas propuestas
sobre intervencion en OIG.” En estas guias se
tienen en cuenta etapas de la vida en ambos
sexos, dosis de GC y tiempo de exposicion a
ellos y presencia de fracturas o riesgo poten-
cial de presentar fractura osteoporética a 10
anos. Se jerarquiza la presencia de fracturas
por fragilidad en mujeres premenopausicas
y varones menores de 50 afios para el inicio
del tratamiento. Para mujeres posmenopausi-
cas y hombres mayores de 50 afios la reco-
mendacion del tratamiento depende del riesgo

de fractura potencial a 10 afios evaluado por
FRAX.” Por este método se clasifica al pacien-
te en bajo, moderado o alto riesgo de fractura
segun presente un riesgo <10%, entre el 10y
20%, o >20%. Quienes no deseen evaluar o
no dispongan de la herramienta FRAX; la esti-
macién se realiza de acuerdo a la presencia de
factores de riesgo.

La ASBMR efectua una revisién critica de las
guias ACR 2010 sobre OIG y publica sus con-
clusiones en 2011 (ASBMR-PPC [Professional
Practice Committee]).® Esta revision surgié a
partir de situaciones especiales de la practica
clinica no tenidas en cuenta en la guia previa.
En muchos pacientes no estaba claro cuando
indicar la prevencion o el tratamiento en la OIG.
A diferencia de la propuesta de la ACR, sugie-
re comenzar tratamiento en pacientes jovenes
que no presenten fractura/s por fragilidad te-
niendo en cuenta los cambios en la DMO de
los pacientes. En cuanto a la indicacion de tra-
tamiento con bifosfonatos, teriparatida o de-
nosumab en mujeres fértiles, por ser categoria
C segun la FDA, toma en consideracion cada
caso particular.

Posteriormente fueron publicadas las guias
IOF-ECTS 2012 para OIG.® Estas guias fue-
ron disefiadas para la poblacion de ambos
sexos, de 18 afos o mas, que reciban cual-
quier dosis de GC por tiempo prolongado
(como minimo por tres meses consecutivos).
Esta guia recomienda comenzar tratamien-
to en mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afios que presenten fractu-
ra por fragilidad, aunque no considera qué
hacer con aquellos pacientes con baja masa
6sea. Por otro lado, en las pacientes posme-
nopausicas y hombres mayores de 50 afios
recomiendan estratificarlos segun el riesgo
de fractura que presente el paciente previo a
la indicacién del tratamiento.

La guia argentina 2012 para osteoporosis
(SAO-AAOMM) recomienda iniciar tratamiento
en pacientes tratados con prednisona o equi-
valente por mas de tres meses en dosis mayo-
res de 7,5 mg/dia.'
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Con el proposito de sintetizar un algoritmo
en la toma de decisiones sobre prevencion y
tratamiento en OIG, se detallan en una tabla
comparativa las ultimas tres guias, dividiendo
a los pacientes en mujeres premenopausicas
que deseen o no embarazo y hombres me-
nores de 50 afios (Tabla 2A y B) y en mujeres
posmenopausicas y hombres de 50 afios o
mas (Tabla 3).

Tratamiento de OIG en mujeres premeno-
pausicas que no desean embarazo y hom-
bres < 50 afos (Tabla 2A)

En caso de presencia de fractura por fragili-
dad tanto las guias ACR 2010, ASBMR-PPC
2011 como IOF-ECTS 2012 indican comen-
zar con el tratamiento y aconsejan diferentes
estrategias en relacién con el tiempo de ex-
posicién a GC, sea este mayor o menor de
3 meses (ACR-ASBMR PP). En relacién con
el tipo de tratamiento, la guia 2010 del ACR
contempla la dosis y el tiempo de uso de GC
para tratar con zoledronato, mientras que
los consensos de ACR y ASBMR incorporan
la teriparatida como tratamiento posible en
pacientes con tratamientos prolongados de
GC. Por otro lado, IOF-ECTS considera las
terapéuticas habituales sin especificaciones
de farmacos.

En ausencia de fractura por fragilidad, los
expertos de ACR 2010 e IOF-ECTS 2012
consideran que no hay datos suficientes en
la literatura para aconsejar el tratamiento es-
pecifico, aun en presencia de DMO baja. Por
el contrario, la ASBMR PPC 2011 recomien-
da el tratamiento en pacientes jovenes con
Z-score menor de -2, o cuando estos presen-
ten una disminucién importante en la DMO
relacionada con los GC y que aun continden
con estos tratamientos.

Tratamiento de OIG en mujeres premeno-
pausicas que desean embarazo (Tabla 2B)

En ausencia de fractura por fragilidad, las
indicaciones de las tres entidades son simi-
lares a las dadas para las pacientes que no

desean embarazo y a los varones menores de
50 afos.

En mujeres con presencia de fractura por
fragilidad y tratadas con GC por menos de
3 meses, las guias ACR 2010 no tienen con-
senso para indicar tratamiento especifico.
Por el contrario, recomiendan tratamiento es-
pecifico en pacientes tratados con >7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente por mas de
3 meses. Los expertos de la ASBMR-PPC
2011 manifiestan que hay pocos datos en la
literatura para recomendar el tratamiento en
pacientes que reciben GC por menos de tres
meses, mientras que en pacientes tratados
con GC por mas de 3 meses sugieren drogas
de vida media corta como teriparatida o de-
nosumab en reemplazo de los bifosfonatos.
Estos ultimos permanecen por largo tiempo
en el hueso y se comprobd su paso placen-
tario durante el embarazo, luego de disconti-
nuada su administracion. Las guias IOF-ECTS
2012 consideran el tratamiento en mujeres
premenopausicas que presentan fractura por
fragilidad.

Independientemente de la terapéutica elegi-
da, se recomienda anticoncepcién en toda
mujer de edad fértil.

Tratamiento de OIG en pacientes mujeres
posmenopausicas y hombres >50 anos

Las guias ACR 2010 y ASBMR-PPC 2011 es-
tratifican a los pacientes en bajo, mediano y
alto riesgo de padecer fracturas a 10 afios,
de acuerdo con la clasificacion realizada me-
diante el FRAX. Las diferencias entre ambos
consensos se puntualiza en la poblacion de
bajo riesgo de padecer fracturas: el ACR re-
comienda tratamiento en pacientes que reci-
ben dosis >7,5 mg/dia de prednisona o equi-
valente, mientras que el ASBMR-PPC 2011
sugiere monitorizar el descenso de la DMO
en pacientes medicados con dosis <7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente y actuar en
consecuencia. En los pacientes con modera-
do y alto riesgo, los expertos del ASBMR-PPC
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Tabla 2. Mujeres premenopausicas y hombres <50 afios tratados con GC orales

A. Mujeres que no desean embarazo y hombres <50 afios

Consenso Sin fractura previa Con fractura previa

Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses

= Prednisona >5 mg/dia:

ACR 2010 | Evidencia limitada alendronato o alendronato,
risedronato risedronato,
zoledronato o
= Prednisona >7,5 mg/dia: teriparatida

zoledronato

Considerar tratamiento si: Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses
= Z-score -2,0
ASBMR- = hay una disminucién

alendronato,
alendronato,

PPC 2011 importante en la DMO risedronato o risedronato,
relacionada con la soledronato zolledron.ato o]
terapia con GC. teriparatida

IOF-ECTS Evidencia limitada Considerar tratamiento

2012 Juicio clinico
B. Mujeres que desean embarazo
Consenso Sin fractura previa Con fractura previa
Prednisona <3 meses | Prednisona >3 meses
= Prednisona

<7,5 mg/dia:

No hay consenso
ACR 2010 Evidencia limitada

= Prednisona
>7,5 mg/dia:
alendronato,
risedronato,
zoledronato o
teriparatida

Sin consenso

. . . Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses
Considerar tratamiento si:

= Z-score-20 Hay preferencia por
ASBMR-PPC = hay una disminucién drogas de vida media
2011 importante en la Pocos datos para avalar | corta en el hueso
DMO relacionada al el tratamiento como teriparatida o
tratamiento con GC denosumab en vez de

bifosfonatos

Evidencia limitada

IOF-ECTS 2012 BN
Juicio clinico

Considerar tratamiento

Abreviaturas: ACR: American College of Rheumatology. ASBMR-PPC: American Society for Bone and Mineral
Research-Professional Practice Committee; IOF-ECTS: International Osteoporosis Foundation- European Calcified
Tissue Society.
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2011 aconsejan el tratamiento, sin considerar
la dosis de GC a diferencia de ACR 2010 (Ta-
bla 3).

Por su parte, el consenso IOF-ECTS 2012
estratifica a estos pacientes en dos grandes
grupos en funcién de la presencia o ausencia
de fractura por fragilidad, pero tiene en cuenta

otros factores como la edad del paciente y la
dosis de prednisolona o equivalente indicada
(Tabla 3).

Duracién del tratamiento. Los pocos traba-
jos efectuados para evaluar la eficacia de la
prevencion y el tratamiento de OIG no supe-

Tabla 3. Mujeres posmenopausicas y hombres >50 afios tratados con GC orales

ACR 2010 Bajo riesgo Mediano riesgo Alto riesgo
= Prednisona >7,5 mg/dia: = Prednisona >7,5 mg/dia: Prednisona
alendronato, alendronato, >5 mg/dia
risedronato o risedronato o independiente
zoledronato zoledronato del tiempo:
alendronato,
= Prednisona <7,5 mg/dia: = Prednisona <7,5 mg/dia: risedronato,
no recomienda tratamiento alendronato o risedronato zoledronato o
teriparatida
Prednisona
<5 mg/dia <1 mes:
alendronato,
risedronato, o
zoledronato
:Psg I;IIOF:; Bajo riesgo Mediano riesgo Alto riesgo
= Prednisona >7,5 mg/dia: = Cualquier dosis de GC Cualquier
alendronato alendronato dosis de GC
risedronato risedronato alendronato
zoledronato zoledronato risedronato
zoledronato
= Prednisona <7,5 mg/dia: teriparatida
monitorizar descenso en la
DMO
IOI;-OE1(2:TS Sin fractura previa Con fractura previa
Considerar otros factores: o)
Si = edad >70 afios o
= edad <70 afios o = prednisolona >7,5 mg/dia
= prednisolona <7,5 mg/dia
Evaluar FRAX y DMO Considerar tratamiento
Considerar tratamiento con valores superiores al
umbral
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ran los 3 afios. Por tal motivo, el ASBMR-PPC
2011 recomienda el comienzo con bifosfona-
tos seguido de teriparatida, o el comienzo con
teriparatida seguido de bifosfonatos segun
cada caso particular.?

Casos especiales. En aquellos pacientes que
requieren altas dosis de glucocorticoides in-
travenosos (IV), como “pulsos” de metilpred-
nisolona, la propuesta de la ASBMR es reco-
mendar el inicio del tratamiento especifico y
no esperar 3 meses de uso continuo de los
esteroides, como lo recomiendan las guias
ACR 2010. Generalmente estas situaciones se
acompafnan de periodos de inmovilidad pro-
longada, utilizacion de otros inmunosupreso-
res en el caso de enfermedades autoinmunes
del tejido conectivo, sumados a la accién mis-
ma de las citoquinas inflamatorias de algunas
de estas entidades sobre el hueso. Debido a
que la OIG esta caracterizada por una rapida
pérdida de masa 6sea muy incrementada en
los primeros 3 meses del inicio del tratamiento
con GC, se sugiere considerar el tratamiento
para osteoporosis a la brevedad.?

Tratamiento de la OIG, estudios realizados,
aprobaciéon de organismos regulatorios.
Los estudios destinados a evaluar la eficacia
de drogas para el tratamiento de la OIG son
escasos. La disminucion del riesgo de fractu-
ras son objetivos secundarios de estas inves-
tigaciones (insuficiente numero de pacientes
y conclusiones realizadas con suma de casos
de distintos trabajos [risedronato]), las cuales
estan dirigidas a observar los incrementos de
la DMO y el movimiento de marcadores del
remodelado 6seo; sin embargo, las conclusio-
nes extrapoladas de distintos trabajos son de
utilidad clinica.

Los farmacos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la
OIG en pacientes medicados con prednisona
>7,5 mg/dia son etidronato, alendronato, rise-
dronato, zoledronato (5 mg IV una vez al afo) y
teriparatida (20 pg/dia SC durante dos afos)."”

La Administracién Nacional de Medicamen-
tos y Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
aprobo alendronato, risedronato, zoledronato y
teriparatida para el tratamiento de la OIG.™

Eficacia de diferentes farmacos en la pre-
vencion y tratamiento de la OIG

Alendronato. En estudios de investigacién
farmacologica se demostré6 que el alendro-
nato aumenta la DMO en columna lumbar en
pacientes con OIG hasta un 3,9% comparado
con el grupo placebo.’2° Como objetivo se-
cundario se comprobd disminucién de riesgo
de fracturas vertebrales.

Risedronato. El tratamiento con 5 mg/dia
de risedronato aumenta significativamente la
DMO y disminuye el riesgo de fractura verte-
bral en pacientes tratados con GC.?' Este he-
cho también ha sido demostrado en hombres,
al encontrarse un aumento de la DMO en co-
lumna lumbar del 4,8% y del 2,1% en cuello
femoral, con una disminucién del 82% en la
incidencia de fracturas vertebrales.?? Se debe
considerar que estos trabajos tenian como
objetivo principal de estudio evaluar la DMO y
como secundario el riesgo de fracturas.

Zoledronato. El zoledronato es recomenda-
do por las guias ACR 2010 en la prevencion
y tratamiento de la OIG para pacientes adul-
tos mayores con riesgo moderado de fractura
o cuando la dosis de GC es >7,5 mg/dia en
este grupo de pacientes. Pero también hay
otras situaciones en las cuales podria indicar-
se zoledronato como son aquellos pacientes
joévenes con importante intolerancia digestiva
(ASBMR-PPC 2011). Demostrado en varios
trabajos, el zoledronato en dosis de 5 mg/afo
fue superior al risedronato (en dosis de 5 mg/
dia) para aumentar la DMO en columna lum-
bar en pacientes con OIG.?*?*Este hecho tam-
bién fue demostrado en pacientes de sexo
masculino con OIG.?
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Ibandronato. El tratamiento con ibandronato
de administracioén oral y mensual fue eficaz en
el incremento de la DMO lumbar y femoral al
afo de tratamiento, en mujeres posmenopau-
sicas con problemas reumaticos que recibian
corticoides.?®

Bisfosfonatos en mujeres de edad fertil. A
pesar de encontrarse diferencias entre ellos,
los bisfosfonatos presentan una vida media
larga aun después de interrumpido su consu-
mo, y atraviesan la placenta materna. Si bien
hay pocos datos publicados, por razones ob-
vias, un pequefio estudio de 58 pacientes que
fueron tratadas con bifosfonatos antes o du-
rante el embarazo no presentd efectos adver-
sos en los neonatos.?” En modelos animales
la utilizacién de altas dosis de bifosfonatos
produjo alteraciones en el crecimiento y retra-
so en el desarrollo. Por estas razones es que
la indicacién de bifosfonatos en mujeres jove-
nes debe restringirse a casos puntuales en los
cuales se presente evidencia de fractura por
fragilidad (recomendacién de las guias |IOF-
ECTS 2012 y ACR 2010) o cuando se detec-
ta un descenso en la DMO en densitometrias
sucesivas o la presencia de un Z-score menor
de -2 (ASBMR-PPC 2011).8

Teriparatida. Esta demostrado que la teripa-
ratida es mas eficaz que el alendronato para
aumentar la DMO en mujeres con OIG, tanto
premenopausicas Como posmenopausicas,
y en hombres.?® Cuando se comparé teripa-
ratida vs. alendronato en pacientes con OIG,
el grupo tratado con teriparatida presentd un
aumento del 11% para columna lumbar, del
5,2% para cadera total y del 6,3% para cue-
llo femoral, comparado con un incremento del
5,3%, 2,7% y del 3,4% en el grupo con alen-
dronato para cada sitio, respectivamente.?®
En cuanto a nuevas fracturas, segun Saag y
col., los pacientes tratados con teriparatida
presentaron menor numero de nuevas fractu-
ras vertebrales que el grupo que recibié alen-
dronato, siendo la incidencia de fracturas no

vertebrales similar en ambos grupos.®® Glier
y col. compararon teriparatida administrada
por 18 meses vs. risedronato en hombres con
diagnéstico de OIG mediante realizacién de
DXA, QCT (tomografia computarizada cuanti-
tativa) y HR-QCT (tomografia computarizada
cuantitativa de alta resolucién). Si bien ambos
tratamientos aumentaron la DMO trabecular y
mejoraron la microarquitectura 6sea vy la fuer-
za Osea vertebral, el grupo tratado con teripa-
ratida presenté un aumento estadisticamente
significativo en todas las variables comparado
con risedronato.’' La administracion de teri-
paratida en pacientes con osteoporosis y uso
de GC durante 18 meses produjo una dismi-
nucién del 88% del indice de fracturas entre
los 24 y 30 meses luego de terminado el trata-
miento con teriparatida y una disminucion del
94% entre los 30 y 36 meses posteriores, en
un andlisis post hoc.*

El hecho de que aumente la DMO en mujeres
premenopausicas y que tenga una vida media
corta, hace que la teriparatida sea una buena
opcion para aquellas mujeres en edad fértil
que se encuentran medicadas con corticoides
y planifican un embarazo.

Terapia hormonal. La terapia hormonal es
una recomendacién de las guias ACR 2001
para pacientes con OIG. En las nuevas guias
y consensos no se explicita, a pesar del hipo-
gonadismo inducido por los GC que se suele
observar en poblacién joven de ambos sexos.
Esta posibilidad de terapia de reemplazo hor-
monal debe considerarse en la poblacion fértil
de ambos sexos que tenga hipogonadismo y
no presente fracturas éseas, si no tiene con-
traindicaciones por la enfermedad de base. El
estudio WHI demostré que las pacientes pos-
menopausicas tratadas con terapia hormonal
presentaron mayor riesgo de enfermedad car-
diaca, cancer de mama, accidente cerebro-
vascular y tromboembolismo pulmonar mas
alla del aumento de la DMO. Por ello es que
no se lo recomienda en esta etapa de la vida
en pacientes con OIG.*
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Denosumab. El denosumab aun no ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
OIG. Esta demostrado en ratones que presen-
taron pérdida de masa 6sea inducida por GC
que la administracion de denosumab previene
la pérdida de masa 6sea y la fuerza 6sea.* Hay
pocos trabajos publicados sobre el efecto de
denosumab en pacientes con OIG. Uno de ellos
se realizé en pacientes con AR tratados con GC;
el objetivo fue evaluar la masa 6sea y los mar-
cadores de remodelado. La administracion de
denosumab incrementé la DMO y disminuy? el

remodelado 6seo0.% Al igual que teriparatida, por
su vida media corta, esta nueva droga seria Util
para mujeres en edad fértil que se encuentran
medicadas con corticoides y planifican un em-
barazo (ASBMR-PPC 2011).8

En la Tabla 4 se detallan los grados de evidencia
para las diferentes intervenciones farmacologi-
cas en el manejo de la OIG. Como puede obser-
varse, los bifosfonatos y teriparatida presentan
buena evidencia en lo concerniente al aumento
de DMO tanto en columna como en cadera.

Tabla 4. Grados de evidencia para las intervenciones farmacolégicas utilizadas en el manejo de la OIG"

(adaptado de ref. 15).

Farmaco DMO columna DMO cadera :;?::E::I Fractura no vertebral
Alendronato A A Be nae
Etidronato A A Ac nae
Risedronato A A Ac nae
Acido zoledrénico A2 Az nae nae
Teriparatida A2 A2 Azc nae
Alfacalcidiol A AP nae nae
Calcitriol A AP nae nae

Abreviaturas. nae: no adecuadamente evaluado; @ estudio comparativo; ° datos inconsistentes; ¢ no como objetivo

primario.

Seguimiento de los pacientes en trata-

miento por OIG 7

Para el seguimiento de los pacientes tratados

con GC se recomienda: (grado de evidencia C)

= Evaluar la adherencia en el tratamiento in-
dicado, la ingesta de calcio y vitamina D en
cada visita, asi como también adherencia
en la realizacion de ejercicio fisico.

= Realizacion de DMO por DXA al inicio del

tratamiento y luego a intervalos regulares
para monitorizar si se produce un descen-
so en la densidad mineral 6sea.

= Registrar y evaluar anualmente la altura de
los pacientes.

= Evaluar por Rx o DXA si se sospecha frac-
tura vertebral.

= Monitorizar los niveles de marcadores
6seos de formacién y resorcion 6sea como

Il Grado de evidencias: A: basado en categoria de evidencia | (la evidencia proviene de metaanalisis de
ensayos controlados, aleatorizados); B: basado en categoria de evidencia Il (proviene de, al menos, un
estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar o de estudios de cohortes); C: basado en categoria de
evidencia lll (proviene de estudios descriptivos no experimentales, como estudios de casos y controles);
D: basado en categoria de evidencia IV (opiniones de comités de expertos o estudios de series de casos).
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fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina o
PINP (propéptido N-terminal del procola-
geno tipo ), C-telopéptidos y N-telopép-
tidos cada 6 meses en pacientes tratados
con teriparatida.

Conclusiones y comentarios

La OIG es un tipo de osteoporosis de rapida
instalacion, grave, con presencia de fracturas
vertebrales u otras, que acarrea serios pro-
blemas de morbimortalidad a una poblacion
vulnerada por otra enfermedad. En la ultima
década las sociedades cientificas internacio-
nales aproximan algoritmos de diagndstico y
tratamiento. Las primeras guias sugerian co-
menzar el tratamiento teniendo en cuenta los
resultados de la densitometria; actualmente
hay un cambio de paradigma: se considera
la fractura por fragilidad como patrén para
iniciar la prevencién o tratamiento especifico
para osteoporosis.

Los aspectos mas destacados de los consen-
sos revisados se centran en la presencia de
una fractura por fragilidad para definir el tra-
tamiento de la OIG en la poblacién joven vy el
riesgo de fracturas a 10 afios en los adultos
mayores, valorada por FRAX o factores pre-
disponentes.

A nuestro criterio, el consenso que presen-
ta una visién mas integral sobre el impacto
de los GC en la masa 6sea es la guia de la
ASBMR-PPC 2011, revisién complementaria
de ACR 2010, que tiene en cuenta en forma
mas amplia diferentes aspectos del uso de
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