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Introduccion

Justificacion del trabajo

Los glucocorticoides (GC) constituyen el tratamiento de eleccidn y/o concomitante de una gran
variedad de enfermedades autoinmunes sistémicas y de otros procesos, como el trasplante de
drgano, enfermedades neoplasicas, respiratorias y hematolégicas, entre otros. De hecho, se ha
estimado que >1% de la poblacidn adulta sigue tratamiento con GC. Es bien conocido que su
uso sistémico se asocia a una serie de efectos adversos, entre los que destaca el desarrollo de
osteoporosis y fracturas. Asi, la osteoporosis inducida por el tratamiento con GC (OPIG) es la
causa mas frecuente de osteoporosis secundaria y, ademas, la primera causa de osteoporosis
en sujetos jovenes; sin embargo, su valoracién y tratamiento son claramente deficientes en la
actualidad. La OPIG se caracteriza por el desarrollo de fracturas, especialmente vertebrales,
con valores de densidad mineral ésea mas alto de los esperables, frecuentemente al inicio del
tratamiento y, ademas, en la mayoria de los casos, estas fracturas pasan desapercibidas. Todo
ello justifica la necesidad de mejorar la identificacion de los pacientes tratados con GC con un
mayor riesgo de desarrollar facturas en los que el tratamiento antiosteopordtico estaria
claramente indicado. El reciente desarrollo de técnicas radioldgicas que permiten una
valoracion indirecta de la calidad ésea, como el TBS, y de algoritmos diagndsticos para estimar

el riesgo de fractura, como el FRAX, podrian mejorar la identificacidon de estos pacientes.

En este sentido, el desarrollo de este estudio ha permitido investigar y mejorar el
conocimiento sobre el efecto de los GC en el metabolismo dseo, con la validacion e
incorporacién del TBS en el diagndstico de la OPIG, permitiendo, asi, disponer de herramientas
adicionales para analizar la fragilidad ésea en la practica clinica habitual; asimismo, también se
ha profundizado en la identificacién de los principales factores de riesgo asociados con el

desarrollo de osteoporosis y fracturas en estos pacientes.

Mi formacidn en el Servicio de Reumatologia del Hospital Clinic de Barcelona como médico
residente, y posteriormente en la Unidad de Patologia Metabdlica Osea con las Dras. Pilar
Peris, Nuria Guafiabens, Ana Monegal, Laia Gifre y Silvia Ruiz-Gaspa, que me transmitieron su
interés y vocacion en el metabolismo éseo, motivaron la realizacidon de esta Tesis Doctoral. El
tema seleccionado se debe a que los GC constituyen el tratamiento de base tanto en

reumatologia como en la mayoria de enfermedades inflamatorias y una causa frecuente de
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osteoporosis y fracturas. Este nexo entre la patologia inflamatoria y el metabolismo éseo, no
solo me resultd de gran interés, sino también de gran utilidad clinica en la prdactica asistencial

ya que el diagnédstico y tratamiento de esta entidad contindan siendo muy deficientes.

La colaboracién por parte de los Servicios de Enfermedades Autoinmunes, Medicina Nuclear y
Bioquimica y Genética Molecular del Hospital Clinic de Barcelona, y la implicacién del Dr. Josep
Lluis Carrasco, del Departamento de de Fundamentos Clinicos de la Universitat de Barcelona,
no solo han sido fundamentales para el desarrollo de este estudio, sino que también ha
permitido estrechar lazos y relaciones. Por ultimo, las becas concedidas por el Hospital Clinic
de Barcelona y la Societat Catalana de Reumatologia, han permitido a hacer de este proyecto

una realidad.
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Tejido 6seo

El tejido dseo es una forma especializada de tejido conectivo, de estructura porosa y
mineralizada, que le proporciona la dureza caracteristica del hueso. Estd constituido por una
matriz extracelular y un componente celular que regula la formacién y la resorcién de dicha
matriz mineralizada. El tejido dseo desempefia diferentes funciones, entre ellas la de soporte o
mecanica, proteccidon de los érganos vitales y de la médula dsea, ademas, interviene en la
regulacién de la hematopoyesis y también es el principal reservorio de calcio y fosfato,
ejerciendo, asi, una funcién metabdlica. El esqueleto del individuo adulto estd formado por
dos tipos de tejido dseo: hueso cortical y hueso trabecular o esponjoso. Del volumen total del
hueso de un individuo, el hueso cortical constituye el 80% y es el principal responsable de la
integridad mecdnica; el 20% restante esta constituido por hueso trabecular, que en su mayoria

es el responsable de las demandas metabdlicas del organismo (1).

Desde el punto de vista anatémico, los huesos estdn cubiertos por una membrana de tejido
conectivo fibroso denominada periostio, por la que circulan las estructuras vasculares que
nutren el hueso, asi como las terminaciones nerviosas. A nivel microestructural, tanto el hueso
trabecular como el cortical estdn compuestos por unidades estructurales basicas denominadas

osteonas o sistemas de Havers, respectivamente (1-3) (Figura 1).

Figura 1. Esquema representativo de los distintos niveles de la estructuracién jerarquica del
hueso (3).
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Constituyentes del tejido 6seo

1.1.1. Matriz ésea extracelular

La matriz 6sea extracelular, que proporciona las caracteristicas y propiedades especificas del
hueso, esta compuesta por material orgdnico y por minerales (sales inorgdnicas). La fraccion
organica (35%) estd formada en su mayoria por fibras de colageno tipo | (90%),
glicosaminoglicanos, lipidos y proteinas 6seas como la osteocalcina, la osteonectina, las
fosfoproteinas, las sialoproteinas y los factores de crecimiento que se fijan a la matriz por su
afinidad con la hidroxiapatita (4). La fraccién inorganica (65%), que se caracteriza por estar
mineralizada, esta formada fundamentalmente por cristales de hidroxiapatita, que se
depositan sobre la reticula formada por las fibras de coldgeno. Otros componentes inorgdnicos
de la matriz son el carbonato calcico, el floruro célcico y el fluoruro magnésico. El proceso de

depdsito y cristalinizacion de estas sales en la reticula se denomina mineralizacion (4).

1.1.2. Componente celular

Las células dseas constituyen menos del 2% del volumen total del hueso y son las encargadas
del desarrollo y remodelado del esqueleto. En el hueso existen principalmente tres tipos de
células: los osteoclastos, los osteoblastos y los osteocitos; estos ultimos son fruto de la
diferenciacién terminal de los osteoblastos. Ademds, también existen las células de
revestimiento, que también derivan de los osteoblastos y se encuentran en las zonas donde no

se estd produciendo remodelado dseo (5).

Osteoclastos

Son células multinucleadas derivadas de los precursores hematopoyéticos de estirpe
monocito-macréfago y responsables de la degradacion de la matriz dsea, disolviendo los
cristales de fosfato calcico y digeriendo el colageno, a través de estructuras altamente
especializadas (6,7). Los preosteoclastos se localizan en la superficie interna de tlneles de
Havers del hueso cortical, en trabéculas y bajo el periostio. Son reclutados por la accién del M-
CSF (factor estimulante de colonias de macrdfagos) y RANKL (ligando del receptor del activador
de factor nuclear kappa B) (6-9) (Figura 2A).

La activacidon de los osteoclastos se produce en respuesta a la activacion del receptor de
membrana del osteoclasto RANK (receptor del activador de factor nuclear kappa B) tras unirse

a su ligando RANKL, e inicia una cascada intracelular que induce la polarizacién de la célula, el

reordenamiento del citoesqueleto de actina y la formacién de una unién estrecha entre la

12
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superficie del hueso y la membrana basal para formar un compartimento sellado llamado
laguna de Howship. Al mismo tiempo, el osteoclasto inicia la sintesis y secrecidén de protones
(H') y enzimas liticas, que se acumulan en una vacuola de resorcién que es liberada al
compartimento sellado. La acidificacién de este compartimento por la secreciéon de protones
conduce a la activacién de fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP) y la catepsina K (CAT K),
qgue son las principales enzimas responsables de la degradacidn de la matriz ésea y del
colageno (Figura 2B). Los productos de degradacién, entre los que destacan los fragmentos del
colageno y proteinas no coldgenas, el fosfato y el calcio solubilizado, se procesan dentro de los

osteoclastos y posteriormente son liberados a la circulacion (6-8).

Figura 2. A: Etapas madurativas del osteoclasto. En la parte superior figuran las principales
citocinas y reguladores de actividad celular implicadas, mientras que, en la parte inferior, los
factores de transcripcidon y proteinas transmembrana (7). B: Creacién del compartimento
sellado o laguna de Howship y liberacién de protones y enzimas liticas (8).
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Osteoblastos

Los osteoblastos son los responsables de la sintesis de los constituyentes de la matriz dsea
(colageno y proteinas no colagenas), asi como de su mineralizacidon; se encargan del
mantenimiento, crecimiento y reparacion del hueso. Estas células proceden de células madre
de estirpe mesenquimal, que son células pluripotentes capaces de diferenciarse a células de
distintos linajes como adipocitos, condroblastos, mioblastos, fibroblastos, osteoblastos y/o

células del estroma segln el factor de transcripcién que actua sobre ellas (Figura 3) (10-12).
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Figura 3. Diferenciacion de la célula madre mesenquimal hacia los diferentes tipos celulares.
Adaptado de Caplan et al. (10)
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La diferenciacion de la célula madre mesenquimal a osteoblasto esta regulada por multiples
factores que regulan los diferentes pasos de la diferenciacidn celular: factores humorales,
como los ligandos de la via Wnt—B—catenina, las SHH (Sonic hedgehog homolog), las BMP
(proteinas morfogenéticas dseas) y el TGF-B (factor de crecimiento transformante-B), que
transmiten sus sefiales a través de su uniodn con los receptores de membrana expresados por
las células que se diferencian (11). Asimismo, los principales factores de transcripcion de la
diferenciacidon de los osteoblastos, que modulan la actividad transcripcional de las células y
desempefian un papel decisivo en el proceso de diferenciacion, son el RUNX2 (factor de

transcripcién relacionado con Runt) y el osterix (Osx) (11,12) (Figura 4).
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Figura 4. Reguladores de la diferenciacidon de las células madre de estirpe mesenquimal y
principales reguladores y factores de transcripcién que intervienen en la diferenciacion
osteoblastica (12).
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Células de revestimiento

Las células de revestimiento son células de estirpe mesenquimal que derivan de los
osteoblastos (2). Aproximadamente, un 50-70% de los osteoblastos muere por apoptosis (9)
y/o autofagia (13), mientras que el resto se diferencia a células de revestimiento u osteocitos.
Las células de revestimiento son osteoblastos maduros quiescentes (2), de morfologia
aplanada que recubren la superficie 6sea en la que no tiene lugar remodelado éseo de forma
activa (9). Las células de revestimiento dseo ubicadas en las superficies externas del hueso
reciben el nombre de células del periostio, y las que tapizan las superficies internas, células del
endostio. Estas células intervienen en el mantenimiento y soporte nutricional de los osteocitos
de la matriz dsea subyacente y son capaces de transmitir sefiales para la activacién del
remodelado 6seo mediante la sintesis de moduladores como la osteoprotegerina (OPG), el

RANKL, la osteocalcina o el TGF-B (2,9).
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Osteocito

Los osteocitos constituyen cerca del 95% de las células dseas (14,15), y al igual que las células
de revestimiento derivan de los osteoblastos que han detenido la produccidon de matriz ésea,
pero que en este caso han quedado incorporados dentro de lagunas en el interior del hueso
recientemente formado (5,15-17) (Figura 5A). Cada osteocito ocupa una laguna Osea
osteocitaria, y los osteocitos y el sistema de lagunas y canaliculos que los contienen forman
una red sincitial de intercomunicacion entre ellos: el sistema lacuno-canalicular. La célula se
adapta a las nuevas condiciones y desarrolla prolongaciones dendriticas que le permiten la
comunicacion entre osteocitos, pero a la vez también con osteoblastos y células de

revestimiento de la superficie ésea (15,14) (Figura 5B).

Figura 5. A: Osteocitos rodeados de matriz dsea extracelular en el hueso cortical (Tincién con
azul de toluidina). B: Imagen de un osteocito por microscopia electrénica, con sus estructuras
celulares (O: osteocito; L: célula de revestimiento; M: mitocondria; N: nucleo; C: citoplasma; D:
dendritas; flecha: prolongaciones dendriticas) (18).

Los osteocitos comparten gran parte de la expresidn de genes con los osteoblastos, incluyendo
los factores de transcripcién y proteinas especificas de esta estirpe celular, como el gen del
colageno tipo 1y la osteocalcina, entre otros (5,14,18). Sin embargo, su expresion génica varia
dependiendo del estadio de maduracién del osteoblasto a osteocito (Figura 6). Asi, en la fase
precoz de diferenciacién del osteocito, hay un aumento de expresién de genes implicados en

el desarrollo del citoesqueleto y las prolongaciones dendriticas como el E11/gp38, CD44 vy el
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gen Fimbrin. Posteriormente, aumenta la expresion de genes implicados en el metabolismo del
fosfato (Phex, FGF23, DMP1 y OF45/MEPE) y la mineralizacién 6sea (DMP1). Finalmente, en el
osteocito maduro aumenta de forma significativa la sintesis de esclerostina, un antagonista de

la via Wnt-B-catenina (5,14,15,18-20).

Figura 6. Expresién de marcadores durante la diferenciacion de osteoblasto a osteocito (20).
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En cuanto a su funcién, los osteocitos actian como una red de células sensoriales que
detectan la necesidad de remodelacién durante la adaptacion funcional a la carga mecdnica o
cuando hay que reparar microfracturas, transmitiendo las sefales a las células efectoras
encargadas de la formacidn y/o resorcién dsea (Figuras 7A y 7B). Asi, el cilio primario del
osteocito (Figura 7C), estructura celular presente en todas las células eucariotas, iniciaria la
mecanotransduccién de la sefial al detectar los cambios en el fluido que ocupa el espacio
lacuno-canalicular. Esto permitiria la entrada de calcio a través de canales iénicos de
membrana (Figura 7D) y activaria la sintesis de AMP ciclico, iniciando una cascada de
sefializacion intracelular mediada por la B-catenina y las proteinas de la via Wnt (16,21).
Ademas, al mismo tiempo que intervienen en la regulacion del remodelado dseo respondiendo
a la tensidon mecanica, los osteocitos también participan en la homeostasis del fosfato; por

ello, se considera que la red de osteocitos funciona como una glandula endocrina (15).
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Figura 7. A: En ausencia de carga mecanica (€), los osteocitos envian sefiales como RANKL a los
osteoclastos y preosteoclastos de la superficie ésea para iniciar el proceso de resorcién (15). B:
Con carga, los osteocitos envian sefiales que inhiben la activacidon de los osteoclastos, con el
consiguiente aumento de formacién ésea (15). C: Representacion de un osteocito y el cilio
primario (marrén, sefialado con redonda negra). Adaptacion de Nguyen et al. (21). D:
Activaciéon del metabolismo mediado por calcio en el cilio primario en respuesta al
movimiento. Adaptacién de Nguyen et al. (21)
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Asimismo, el osteocito también transmite sefiales a células adyacentes a través de su propia
apoptosis y/o autofagia (13,15,20). Por un lado, la apoptosis o muerte programada del
osteocito puede producirse en situaciones patolégicas para la célula (tratamiento con GC,
condiciones de hipoxia, déficit estrogénico, situaciones proinflamatorias asociadas con
aumento de TNF y IL-1, sobrecarga mecanica intensa, o incluso en ausencia de carga
[inmovilizacién o ingravidez]), aunque también puede observarse en situaciones fisioldgicas,
como es el caso del envejecimiento (20). Por otro lado, la autofagia es un estado celular
relativamente frecuente en el osteocito que le permite adaptarse a las condiciones de estrés
(22-24), en ocasiones incluso induciendo la apoptosis (25). En el osteocito, la autofagia
disminuye con la edad (26) y puede aumentar en situaciones patoldgicas para la célula
(13,27,28). Asi, los osteocitos expuestos a bajas dosis de GC aumentan la autofagia, y si el
estrés es continuo con el tratamiento con GC de forma prolongada o bien a dosis altas, las

células presentan apoptosis o necrosis (29). De hecho, la autofagia en osteocitos inducida por
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los GC protege del estrés oxidativo (30). Asi, los osteocitos pueden tener un papel
determinante en varias enfermedades o alteraciones propias del metabolismo éseo, como son
la osteoporosis senil o la inducida por el tratamiento con GC, pero también pueden estar
relacionados en la etiopatogenia de la insuficiencia renal crénica o en la afectacién el masculo
esquelético y/o cardiaco (sarcopenia, insuficiencia cardiaca o hipertrofia ventricular izquierda,

entre otras) (15).
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Modelado y remodelado dseo

El proceso de modelado y remodelado dseo son fundamentales para la adquisicién del pico de
masa dsea y para morfologia definitiva del hueso. Una vez que el crecimiento cesa, la dindmica
dsea continla a través del remodelado dseo. El hueso es un tejido metabdlicamente activo
gue experimenta un continuo proceso de remodelado, lo que confiere al esqueleto su

capacidad regenerativa y de adaptacidn funcional. A continuacién, se detallan ambas fases.

2.1. Modelado éseo

El modelado 6seo es el proceso a partir del cual los huesos adquieren o modifican su forma.
Este proceso se produce sobre todo durante el crecimiento o en edad adulta, para cambiar la
forma del hueso en respuesta a cargas mecanicas (adaptacion mecanica). A diferencia del
proceso de remodelado (ver mas adelante), la formacion ésea del remodelado no es precedida

necesariamente de una fase de resorcién (1).

2.2. Remodelado 6seo

El esqueleto es un drgano de soporte, por lo que al igual que ocurre con todas las estructuras
gue tienen que resistir cargas mecdnicas, esta sometido a un proceso de deterioro continuo.
Por ello, el hueso es un drgano dindmico en constante formacién y resorcién con tal de
renovarse y poder mantener sus condiciones de resistencia. Este proceso de renovacion se
denomina remodelado éseo y se lleva a cabo en las unidades de remodelado dseo, que estan
formadas por un conjunto de células que inicialmente destruyen pequefas porciones de hueso
y las sustituyen por hueso nuevo. Las principales células encargadas del remodelado éseo son
los osteoclastos (responsables de la resorcion del hueso) y los osteoblastos (responsables de la
formacidén), que actian de forma sucesiva y combinada (acoplamiento) sobre una misma
superficie ésea. Ademas, existen otras células de apoyo, como linfocitos, macréfagos, células

endoteliales y neuronas, que también intervienen en este proceso (1).

Cuando se produce el remodelado éseo, el volumen total de hueso renovado por unidad de
tiempo se denomina recambio dseo, y la diferencia entre el volumen de hueso formado vy
reabsorbido por unidad de tiempo, se denomina balance dseo. Asi, si se forma menos hueso

del que se destruye, el balance dseo es negativo y se produce una pérdida de masa désea (31).
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En el esqueleto adulto el remodelado dseo tiene lugar de forma continua, y se ha calculado
que en un momento determinado hay mds de un millén de unidades activas, que aparecen y
desaparecen de forma asincrénica. El volumen renovado por cada unidad es aproximadamente
de 0.025 mm, y la tasa de renovacidn anual del esqueleto es de alrededor de un 10%, siendo
mas alta en el hueso trabecular (del orden del 25-30%) que en hueso cortical (3-4%) (32). A
partir de los 40 afios, el balance dseo es negativo, y cada afno a partir de esta edad se pierde
aproximadamente un 0.6 - 0.7% de masa 6sea. En los 5-10 afios posteriores a la menopausia se
produce un aumento de las unidades de remodelado dseo que, unido al balance éseo

negativo, determina una pérdida de alrededor del 3% de masa ésea anual (31).

Si bien las principales funciones del remodelado éseo son las de mantener y adecuar las
caracteristicas biomecanicas del hueso y/o reparar el dafio tisular, este proceso también
interviene en muchos procesos biolégicos, como en la regulacion del metabolismo fosfo-
calcico, en la homeostasis del equilibrio acido-base y en el mantenimiento de las células madre
hematopoyéticas, entre otros (1). Todo ello explica que este proceso esté regulado por
multiples factores de transcripcién y factores humorales que actuan de forma local, paracrinay
sistémica (9), y también que los osteoblastos y osteoclastos permanezcan conectados a los

osteocitos (2,32) (Figura 8).

Figura 8. Unidad basica de remodelado 6éseo formada por osteoclastos, osteoblastos,
osteocitos y células de revestimiento, en contacto con vasos sanguineos (células endoteliales).
Cada célula sintetiza factores que regulan las otras células de la unidad. (9).
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2.3. Fases del remodelado 6seo
En el ciclo del remodelado éseo se han definido cuatro fases secuenciales: la activacioén, la
resorcion, la proliferacidon y la formacién (1), que suceden de forma consecutiva con una

duraciéon aproximada de 6 meses.

2.3.1. Fase de activacion

Es la fase inicial en la que una superficie dsea previamente inactiva se transforma en una que
se estd remodelando. Para ello, es necesario el reclutamiento de los precursores de los
osteoclastos a partir de células de la estirpe de los monocitos-macréfagos que se encuentran
circulantes, su infiltracidn a través de la capa de células de revestimiento éseo y su fusion para
formar preosteoclastos. Los preosteoclastos se fijan a la matriz ésea creando un sellado anular
y asi se crea la cavidad de resorcion dsea (Figura 2B). Se desconoce el motivo de preseleccién
de un punto dseo concreto para el inicio del remodelado, pero parece que la mayoria de
unidades donde se inicia el remodelado es de forma aleatoria, si bien hay puntos especificos

en los que el hueso debe repararse (1).

2.3.2. Fase de resorcion

Es la fase de activacién de la funcién osteocldstica, en la que el osteoclasto libera los iones de
hidrégeno a la cavidad de resorcidn, acidificando su pH. Ademads, los osteoclastos también
secretan varias enzimas lisosomales proteoliticas como la TRAP, la CAT K, o ciertas
metaloproteinasas, que facilitan la degradacién de la matriz dsea y del colageno, creando las
lagunas de Howship (Figura 2B). Esta fase termina cuando se produce la apoptosis de los

osteoclastos (1).

2.3.3. Fase de proliferacion

La laguna de Howship es ocupada por monocitos, osteocitos liberados del hueso por los
osteoclastos y los preosteoblastos, que van siendo reclutados para iniciar la siguiente fase.
Durante esta fase se envian sefiales de acoplamiento que atraen los osteoblastos con la
finalidad de sustituir el hueso que ha sido eliminado. Los factores que regulan la comunicacién

entre osteoclasto y osteoblasto son denominados factores de acoplamiento (1).

2.3.4. Fase de formacion
Finalmente, tiene lugar la fase de formacidn dsea, que, a su vez, puede dividirse en dos etapas:

una inicial, en la que los osteoblastos sintetizan la matriz orgéanica, y una segunda fase, en la
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que la matriz se mineraliza a los 10 dias tras el depdsito de osteoide. La mineralizacion del
hueso recién formado se produce un 50-70% durante los 2-3 meses y se denomina
mineralizacién primaria; la mineralizacidn secundaria se produce durante afios y completa el

depdsito mineral en la unidad bdsica de remodelado (33).

Asi, los osteoblastos sintetizan proteinas de la matriz dsea, como el coldgeno tipo |, la
osteopontina o la osteocalcina, que se depositan en sucesivas capas de osteoide, y
posteriormente se inicia la mineralizacidn. Mientras tiene lugar la formaciéon de hueso, un
porcentaje de los osteoblastos queda atrapado en la matriz y acaban transformandose en
osteocitos (Figura 5A), mientras que la superficie 6sea queda tapizada por los osteoblastos

inactivos que se han convertido en células de revestimiento (1).

2.4. Regulacion del remodelado éseo

El remodelado dseo esta regulado por multiples factores, tanto locales, incluyendo factores de
crecimiento o moduladores sintetizados por las células éseas, como sistémicos, que incluyen
nutrientes y hormonas que llegan a la unidad de remodelado 6seo a través de la circulacion

sanguinea (34,35) (Figuras 8 y 9).

2.4.1. Factores locales reguladores del remodelado dseo

Los osteocitos son las células que, una vez detectan la necesidad de renovacion dsea, activan
la unidad de remodelado dseo mediante la produccidon de RANKL, y junto el M-CSF, atraen a
los precursores osteocldsticos y los estimulan para que se transformen en osteoclastos

maduros y asi, iniciar la resorcién (36,37) (Figura 9B).

El RANKL es una proteina sintetizada mayoritariamente por osteoblastos y osteocitos, y
cuando se une con el receptor de membrana RANK estimula la activacién y diferenciacion de
los osteoclastos (8,37). Por otro lado, la OPG, que también estd sintetizada por células de
estirpe osteoblastica, es un factor contraregulador del sistema RANK/RANKL: actla como
receptor sefiuelo y al tener una gran afinidad por el RANKL evita su unién al receptor RANK.
Asi, la ratio RANKL/OPG es critica en la regulacién de la actividad de los osteoclastos y en la
perpetuacion del remodelado dseo, permitiendo que, una vez los osteoclastos hayan realizado

su funcién en la fase de activacion y resorcidn, su diferenciacion y activaciéon quede inhibida
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(Figura 9) (36-39). A su vez, el sistema RANK/RANKL/OPG esta regulado por multiples factores

sistémicos y locales (Tabla 1) (39).

Figura 9. A: La produccién relativa de RANKL y OPG cambia a medida que madura el precursor
de los osteoblastos. B: El RANKL se une a RANK, expresado por células precursoras de los
osteoclastos, induciendo la diferenciacion y maduracion de los osteoclastos. C: OPG se une al
RANKL y bloquea la unién de RANK/RANKL, inhibiendo la osteoclastogénesis. Adaptacién de
Rogers et al. (39).
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Tabla 1. Factores que actuan sobre OPG y RANKL séricos. Adaptacién de Rogers et al. (39).

Parametro OPG RANKL
Edad
Artritis
Bisfosfonatos
Estrogenos
Consolidacion de fracturas
GC
Mieloma multiple
Enfermedad 6sea de Paget
PTH
Paratiroidectomia
Fitoestréogenos
Osteoporosis posmenopausica
Embarazo
Colangitis biliar primaria
Cancer de prdstata
Enfermedad renal
Riesgo de fractura osteopordtica
Enfermedad vascular
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N aumento; { : disminucién; T : tanto aumento como disminucion;
&> sin cambios significativos en la concentracion sérica.
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Posteriormente, el TGF-B y diversas moléculas producidas por los osteoclastos, entre ellas las
proteinas Wnt, inhiben la accion de los osteoclastos y se encargan de activar a los osteoblastos
en el proceso de acoplamiento (34,36,37), y al finalizar la fase de formacion désea, los
osteoblastos son inhibidos por diferentes moléculas, destacando entre ellas la esclerostina,

una proteina antagonista de la via Wnt sintetizada por los osteocitos (36).

En cuanto a la via Wnt, es una via de sefializacidn celular que participa en la modulacién de la
actividad osteoblastica. La activacidn de esta via induce diversas sefiales intracelulares que en
conjunto se dividen en dos grandes grupos: la via candnica o clasica y la via no candnica,
siendo la primera la mas conocida. El acontecimiento clave en la cascada candnica es la
acumulacién de la B-catenina en el citoplasma y su posterior translocacién al nucleo celular,
donde modula la transcripcién de diferentes genes (Figura 10). En condiciones basales, cuando
no se encuentra estimulada la via Wnt, existe en la célula un complejo formado por varias
proteinas, que incluye la axina, la proteina de la poliposis adenomatosa de colon (APC) y la
glucdgeno sintasa 3B (GSK3). Esta ultima fosforila la B-catenina, lo que la hace susceptible de
unirse a la ubiquitina y ser posteriormente degradada en los proteasomas. De esta manera, los

niveles intracelulares de B-catenina se mantienen relativamente bajos (Figura 10) (40-42).

Figura 10. Via Wnt candnica. A: Cuando los ligandos Wnt se unen a sus receptores de
membrana (Fz y LRP) se activa la via y disminuye la degradacién de B-catenina, ésta se acumula
en el citoplasma desde donde puede entrar a nucleo y activar los factores de transcripcién. B:
En ausencia de unién de los ligandos Wnt a su receptor por la accién de los antagonistas de
esta via (esclerostina, Dkk-1 o las sFrp) (derecha), la B-catenina se degrada y los genes no se
transcriben. (42).
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Sin embargo, cuando se activa la via Wnt, por la unién de los ligandos Wnt a su receptor, se
descompone el complejo axina-APC-GSK3, lo que disminuye la actividad fosforilativa de la
GSK3. A su vez, ello disminuye la fosforilaciéon de la B-catenina y en consecuencia su
degradacion en los proteasomas. La B-catenina hipofosforilada se acumula en el citoplasma y
se transloca al nucleo, donde regula la expresidn genética través de la activacién de diversos

factores de transcripcidn (Figura 10) (40-42).

Los ligandos Wnt actldan a través de la unidén a receptores situados en la membrana celular.
Estos tienen dos componentes principales: por un lado, una proteina frizzled (Fz) (familia de
receptores transmembrana serpentinados con 7 dominios), y, por otro, un co-receptor
relacionado con el de las LDL (lipoprotein receptor related peptide o LRP). Hay dos formas
principales de la LRP: la 5y la 6. Es la union de los ligandos Wnt a este complejo frizzled-LRP5/6
lo que desencadena la inhibicion del complejo axina-APC-GSK3, con el consiguiente aumento

de los niveles B-catenina (Figura 10) (40-42).

Asi, de forma resumida, los componentes de la via Wnt candnica pueden agruparse de la
siguiente forma: ligandos Wnt (glicoproteinas capaces de fijarse al receptor e iniciar la
activacion de la via [existiendo 19 glicoprotenas Wnt]), receptores de membrana (proteinas
frizzled y los co-receptores LRP5 y LRP6), efectores intracelulares (axina, APC, GSK3, B-
catenina, entre otros) y antagonistas (proteinas solubles tipo frizzled que son segregadas al

medio extracelular [sFrp], la esclerostina y Dickkopf-1 [Dkk-1]) (40-42).

En este sentido, se ha descrito que la principal caracteristica patogénica en la OPIG es una
disminucién de la formacion dsea debido a una disminucién de la diferenciacidn y maduracion
de los osteoblastos por parte de los GC a través de su interferencia en la via Wnt/B-catenina.
Asi, los GC incrementan la expresion de esclerostina y Dkk-1, los principales antagonistas de

esta via (42).

2.4.2. Factores sistémicos reguladores del remodelado dseo

Los principales reguladores sistémicos del remodelado 6seo son de caracter hormonal, como
la hormona paratiroidea (PTH), las hormonas sexuales, la hormona del crecimiento (GH), los
glucocorticoides (GC), las hormonas tiroideas, la calcitonina y la vitamina D. Asimismo, factores
de crecimiento como el TGF- B o el factor de crecimiento insulinico (IGF-1), ciertas
prostaglandinas o citocinas también intervienen en la regulacién del remodelado 6seo (36-38)

(Tabla 2).
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Tabla 2. Factores implicados en la regulacion del remodelado 6seo (origen, fuente y efecto

sobre las células dseas: el osteoclasto y el osteoblasto) (36-38,43,44).

Factor

PTH

GH

Estrégenos

Glucocorticoides

Hormonas tiroideas

Citocinas
proinflamatorias

Prostaglandinas

Leucotrienos

TGF-B

IGF-1

BMP

FGF

PDG-F

Origen

Sistémica
Sistémica

Sistémica

Sistémica

Sistémica
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Matriz
Osea

Matriz
Osea
Matriz

osea

Matriz
Osea

Matriz
Osea

Tipo

Hormona

Hormona

Hormona

Hormona

Hormona

Pequefias
moléculas
Pequenas
moléculas
Pequeias
moléculas

Pequenas
moléculas

Pequeias
moléculas
Pequenas

moléculas

Pequefias
moléculas

Pequenas
moléculas

Efecto sobre las células dseas

Osteoclasto

Disminuye
diferenciacién

Disminuye RANKL

Activa
diferenciacion
Aumenta RANKL

Exceso: Activa
funcién
Activa
diferenciacion
Activa
diferenciacion
Activa
diferenciacion
Activa
diferenciacion

Aumenta nimero

Activa
diferenciacion
Inhibe
diferenciacién
Inhibe funcién
Activa
diferenciacion
Aumenta RANKL

Activa
diferenciacion

Osteoblasto
Activa
reclutamiento
Activa funcion
Activa funcion
Activa
diferenciacion
Inhibicién
apoptosis
Disminuye
numero
Disminuye funcion
Activa apoptosis
Disminuye OPG

Quimioatraccién

Activa
diferenciacion

Activa funcion

Activa funcién

Activa
proliferacién

Quimioatraccién
Activa
proliferacién

Asi, la GH, la PTH intermitente y los estrégenos tienen un efecto anabdlico, promoviendo la

diferenciacién de los osteoblastos, mientras que el aumento persistente de PTH, produce el

efecto contrario. Ademas, los estrégenos y la vitamina D contribuyen a la inhibicién de los

osteoclastos, esta ultima aumentando la absorcion intestinal de calcio, disminuyendo su

excrecion renal e inhibiendo también la PTH. Por el contrario, los GC inducen la apoptosis de
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osteoblastos y osteocitos, y activan transitoriamente a los osteoclastos mediante el aumento

de la expresion de M-CSF y RANKL.

Asimismo, factores como el TGF-B, el IGF, ciertas BMP, el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDG-F) activan la osteoclastogénesis
cuando son liberados de forma sistémica. Sin embargo, tal y como se ha mencionado
previamente, cuando éstos son liberados por los osteoclastos durante la resorcion dsea de la
matriz, activan los precursores osteoblasticos, desempefiando un papel clave en el

acoplamiento entre osteoclastos y osteoblastos durante el remodelado éseo (36).

Finalmente, el papel de la carga mecdnica también puede considerarse un regulador sistémico
del remodelado. Asi, mientras la carga mecdnica estimula a los osteocitos y conduce a un
aumento de la masa dsea, la inmovilizacidon prolongada, al contrario, contribuye a su pérdida

(31).
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Osteoporosis y fracturas esqueléticas

3.1. Concepto de osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética generalizada o sistémica caracterizada por una
disminucién de la resistencia dsea que predispone a un mayor riesgo de fracturas. El concepto
“resistencia ésea” engloba factores relacionados tanto con la cantidad (densidad mineral 6sea
[DMOQ]) como con la calidad del tejido éseo (45-47). La masa ésea puede evaluarse de forma
objetiva mediante técnicas de densitometria, que justifica alrededor del 70% de la resistencia
del hueso; por otra parte, la calidad dsea hace referencia a otros factores esqueléticos que
también contribuyen a su resistencia, como son la macro y microarquitectura del hueso,
anomalias en el coldgeno (matriz), la mineralizacién, el dafio acumulado (microfracturas) y el

grado de remodelado, entre otros (45-47).

3.2. Epidemiologia

La osteoporosis es una enfermedad altamente prevalente en nuestra poblacién, generalmente
asociada a la edad y al sexo femenino. Se ha estimado que un =20-35% de las mujeres
espafiolas de edad superior a 50 afios presentan osteoporosis (31,48-51), prevalencia que
aumenta hasta el =50% en mujeres de edad >75 afios (51). En varones, sin embargo, la
prevalencia estimada de osteoporosis es menor, del orden del 6% en individuos de edad
superior a 50 afios, y alrededor del 10% si son mayores de 75 afios (52). En la Tabla 3 se
recogen las prevalencias de osteoporosis en las diferentes cohortes espafiolas y su

comparacién con varias cohortes extranjeras.

Tabla 3. Prevalencia de osteoporosis en mujeres posmenopausicas y varones de edad superior

Prevalencia de osteoporosis en las distintas )
o Varon
cohortes(%)

a 50 afos.

Cohorte FRODOS, Osona (49,50) 26 -
Estudio Multicéntrico, Espafia (48,54) 26 4.15%*
Cohorte Camargo, Cantabria (55) - 13
Cohorte FRAVO, Valencia (51) 31.8 -
Cohorte ESOSVAL, Valencia (52,53) 30.5 6.3
Cohorte CaMos, Canada (56) 15.8 6.6
Cohorte Framingham, Estados Unidos (57) 22.4 3.5
Revision sistematica, Suecia (58) 21.2 6.3

* Datos extraidos de un estudio poblacional que incluye varones entre 20 y 80 arios.
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El desarrollo e incremento de la masa ésea de un individuo se produce especialmente durante

el crecimiento, hasta alcanzar un valor maximo de densidad mineral dsea o pico de masa désea

a los 25-30 afios. El pico de masa ésea alcanzado viene determinado por factores genéticos y

ambientales; entre estos ultimos, el ejercicio fisico parece tener un papel importante (Figura

10). Posteriormente, se produce una pérdida progresiva de la masa dsea a lo largo de la vida,

que en la mujer es mas marcado a partir de los

45 anos, coincidiendo con la menopausia,

debido al déficit estrogénico, alcanzando una pérdida total a lo largo de la vida del 20-30% en

hueso cortical y trabecular (59,60).

Figura 10. Progresion de la masa 6sea a lo largo de la vida, en funcidn del sexo y estilo de vida

(59).
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Los principales factores de riesgo asociados al

describen en la Tabla 4.

desarrollo de osteoporosis y fracturas se

Tabla 4. Principales factores de riesgo de desarrollar osteoporosis y/o fracturas esqueléticas
por fragilidad. Adaptacién de Pouresmaeili et al. (61).

Factores de mayor riesgo de osteoporosis y fractura

Edad > 65 afios, sexo femenino, raza blanca
Fractura previa (y mas si es reciente [2 afos])
Fractura por fragilidad > 40 afios
Antecedentes de fractura de cadera en padres
Menopausia precoz (< 45 afos)
Hipogonadismo
Enfermedades (osteoporosis secundaria):
hiperparatiroidismo primario, sindrome de
malabsorcidn, artritis reumatoide,
hipertiroidismo

IMC < 19 Kg/m:
Baja ingesta de calcio
Tabaquismo
Ingesta excesiva de alcohol
Inactividad fisica prolongada
Caidas frecuentes

Farmacos (osteoporosis secundaria): GC,
anticomiciales, inhibidores de la aromatasa,
heparina
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3.4. Diagnéstico de osteoporosis

La definiciéon de osteoporosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estad basada
Unicamente en los valores de la DMO medida por DXA (absorciometria radiolégica de doble
energia). Asi, un valor de DMO en columna lumbar, cuello femoral o fémur total igual o inferior
a -2.5 desviaciones estandar (DE) por debajo del valor normal de la poblacién joven del mismo
sexo (escala T £-2.5 DE), se considera indicativo de una osteoporosis. En este sentido, la OMS
establecié cuatro categorias diagndsticas a partir de los valores de la DMO (61), recogidos en la

Tabla 5.

Tabla 5. Categorias diagndsticas basadas en los criterios de la OMS (61).

Categorias densitométricas

Normal Escala T>-1DE
Osteopenia Escala T entre -1y -2.5 DE
Osteoporosis Escala T<-2.5DE
Osteoporosis establecida o grave Escala T £-2.5 DE con fracturas por fragilidad

DE: Desviacion estdndar. Escala T: numero de DE con respecto al valor medio de la poblacién de 20 a 30
afios del mismo sexo (poblacion sana de referencia).

Sin embargo, es importante remarcar que en la practica clinica habitual muchas fracturas por
fragilidad se producen en individuos con una escala T < -2,5 DE (62). Por ello, la National Bone
Health Alliance también recomendd considerar el diagnostico de osteoporosis en mujeres
posmenopadusicas y en varones >50 afios cuando existen criterios adicionales, como son la
presencia de una fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de la DMO, o
bien, una fractura por fragilidad a nivel vertebral, humero proximal o pelvis, si se acompafia de
osteopenia en la DMO (63). Hay dudas respecto a la fractura del antebrazo distal, que en

algunos casos también podria incluirse segun la edad o el mecanismo de la fractura (64).

3.5. Osteoporosis secundaria

Tal y como se ha comentado en el apartado anterior, la pérdida de masa dsea se asocia al
proceso de envejecimiento. El término osteoporosis primaria se refiere a la osteoporosis que
resulta de las pérdidas involutivas asociadas con el envejecimiento y, en las mujeres, pérdidas
adicionales relacionadas con la menopausia (65). La osteoporosis causada o agravada por otros

trastornos o exposicion a medicamentos se denomina osteoporosis secundaria, definiéndose
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como una pérdida de masa OGsea, alteraciones en la microarquitectura y/o fracturas por

fragilidad debido a una enfermedad subyacente o medicacidn concurrente (66). Esta entidad

puede representar en ocasiones un desafio diagndstico, especialmente en mujeres

premenopdusicas o varones jovenes. Se calcula que mas del 50% de las mujeres

premenopadusicas, 30% de las posmenopausicas y 30-60% de los varones con osteoporosis,

pueden presentar una osteoporosis secundaria (65). Asi, la presencia de fracturas por

fragilidad con DMO baja en estos grupos de poblacion nos debe hacer sospechar su

diagndstico. Las principales causas de osteoporosis secundaria se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Principales causas de osteoporosis secundaria (66-67).

Enfermedades

De causa endocrina
Diabetes Mellitus
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Menopausia precoz
Hipogonadismo en varones
Sindrome de Cushing
Insuficiencia adrenal
Déficit de GH

Acromegalia

De causa hematoldgica
Mieloma multiple
Gammapatia monoclonal de significado incierto
Linfoma o leucemia

Mastocitosis sistémica

Enfermedades reumatoldgicas
Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante

Lupus eritematoso sistémico

De causa gastrointestinal
Gastrectomia o cirugia bariatrica
Celiaquia o sindrome malabsortivo
Enfermedad de Crohn
Colitis Ulcerosa
Cirrosis hepatica

Colangitis biliar primaria

GC
Tiazolidinedionas
Anticonvulsionantes (acido valproico)
Inhibidores de la aromatasa

Analogos de la GnRH o farmacos
antiandrogénicos

Enfermedades del tejido conectivo
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfan
Sindrome de Ehlers—Danlos

Pseudoxantoma elastico

Otros
Anorexia nerviosa

Osteoporosis del embarazo y/o lactancia

Medicamentos antirretrovirales (tenofovir)
Inhibidores de la calcineurina
Inhibidor de la bomba de protones
Tiroxina en dosis suprafisioldgicas

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina
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Paralelamente, si bien en la posmenopausia la pérdida de masa désea habitualmente se
considera asociada al déficit estrogénico, las mujeres posmenopausicas también pueden
presentar otros procesos asociados a la pérdida dsea, como son el déficit de vitamina D, la

hipercalciuria o el aumento de PTH, entre otros (68).

3.6. Fracturas esqueléticas

La osteoporosis es una enfermedad silente y su principal manifestacién clinica es la aparicién
de fracturas éseas por fragilidad o de baja energia, ya que en su mayoria se producen por
traumatismos de bajo impacto, o incluso, en ocasiones, de manera espontanea. Las fracturas
osteoporéticas mas frecuentemente se producen a nivel vertebral, cadera, antebrazo distal y
hamero proximal, y por ello, las fracturas en estas localizaciones se consideran una fractura
mayor osteopordtica (Figura 11) (31,69,70). Otras localizaciones menos frecuentes son el anillo
pélvico, las costillas, el fémur distal y la tibia. (31,71). De hecho, se estima que alrededor de un
40% de las mujeres de edad superior a 50 anos y un 20% de los hombres desarrollardn una

fractura osteoporética clinica a lo largo de la vida (31,69,72).

Figura 11. Localizacion mas frecuente de las fracturas osteopordticas: radio distal, columna
dorso-lumbar, cadera y humero proximal.

Las fracturas vertebrales son las fracturas osteoporéticas mas frecuentes; sin embargo, con

frecuencia pasan inadvertidas, puesto que mas del 60% de las fracturas vertebrales son
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asintomaticas o bien no son diagnosticadas si no se realiza una prueba de imagen dirigida a su
valoracion (73,74). En nuestra poblacién, la incidencia de fracturas varia segun la edad, el
género y los criterios diagndsticos utilizados en la definicién de fractura, con una prevalencia
del 25% y 21% en mujeres y varones de mas de 50 anos, respectivamente, cuando se utilizan
criterios radioldgicos morfométricos de Genant (75,76); esta cifra asciende al 55% y 31%,
respectivamente, en poblacion de edad avanzada (>75 afos) (77). Esta incidencia, sin
embargo, es menor cuando se utilizan otras técnicas de deteccién como la morfometria
vertebral por DXA (vertebral fracture assessment [VFA]), describiéndose en este caso una
prevalencia de fracturas vertebrales del 4.3% en mujeres posmenopausicas entre los 59 y 70
afios de edad (78), si bien cuando se valoran las deformidades leves/moderadas con esta
misma técnica, la prevalencia es del 17%, y este tipo de deformidades también se ha asociado

a un aumento del riesgo de fractura incidente (79).

En cuanto a la fractura de fémur en Espafiia, su incidencia es muy variable dependiendo de la
comunidad analizada, reportdndose incidencias de entre 104 hasta 897 casos por 100.000
habitantes, que suponen entre 45.000 y 50.000 fracturas de cadera al afio, con un claro
aumento de su incidencia con la edad (72,80-82). Este tipo de fractura tiene especial
relevancia por su gravedad, el elevado coste socioecondmico y la importante morbimortalidad
que conlleva (31,70,72,82-85). Asi, tras una fractura de fémur se ha estimado una mortalidad
del 3-8% en la fase aguda durante su hospitalizaciéon, que aumenta hasta el 21-36% en el
primer afio tras la misma, siendo mas elevada en el varén (82,83,86). Es importante destacar
que tras una fractura de fémur se produce, ademds, un marcado deterioro en la calidad de
vida de los pacientes, con el desarrollo de discapacidad residual y dependencia en la mayoria
de ellos. De hecho, solo una quinta parte de los pacientes que caminaban sin ayuda antes de la

fractura lo hacen seis meses después (82,84).

Numerosos factores inciden en el desarrollo de una fractura por fragilidad, como la DMO, la
edad avanzada o el antecedente de una fractura previa (31,69, 84,87-90) (Tabla 7). En este
sentido, el hecho de haber sufrido una fractura por fragilidad previa es uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar nuevas fracturas. Asi, estudios poblacionales indican que
alrededor del 50% de individuos >60 afios que presentan una fractura incidente, desarrollaran
una nueva fractura en los siguientes 10 afios, especialmente en los dos primeros afios tras la
fractura incidente (91). Igualmente, la presencia de una fractura vertebral también conlleva un
aumento del riesgo de presentar nuevas fracturas vertebrales, y éste a su vez, se incrementa
dependiendo del nimero, severidad y tipo de deformidad vertebral (89). Por otro lado, la

disminucién de la DMO también conlleva un aumento del riesgo de fractura. Se ha estimado
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qgue por cada descenso de 1 DE en la DMO en cuello femoral, el riesgo de desarrollar una
fractura de cadera aumenta 2.6 veces, con datos similares en relacidon a la DMO lumbar y el
riesgo de fractura vertebral (69,92). Este riesgo, ademas, puede verse incrementado hasta 10
veces en funcién de la edad del paciente (93), o en individuos con mayor tendencia a las caidas

(93,94).

Tabla 7. Principales factores de riesgo para desarrollar una fractura por fragilidad. (31,70,94).

Riesgo elevado * Riesgo moderado **

Edad avanzada Diabetes mellitus
Antecedente personal de Tabaquismo
fractura

Factores mixtos
(DMO + componente
independiente)

Antecedente de fractura de
fémur en madre y/o padre

IMC <20 kg/m*

Tratamiento con GC
Recambio dseo elevado

Hipogonadismo en el varén Sexo femenino
Hiperparatiroidismo primario Menopausia <45 afios
. Anorexia nerviosa Amenorrea 12 o 22
Asociados con DMO e, . .
Tl Inmovilizacién prolongada Artritis reumatoide
Anticonvulsionates Hipertiroidismo
Sindrome de malabsorcidn Déficit de vitamina D

Baja ingesta de calcio

*Riesgo elevado: riesgo relativo >2. **Riesgo moderado: riesgo relativo >1 y <2

Este hecho ha fomentado el desarrollo de herramientas de calculo del riesgo de fractura con
capacidad para integrar los diversos factores de riesgo de fractura. Entre ellas, la mas populary
ampliamente utilizada es el fracture risk assessment tool (FRAX). El FRAX, es un algoritmo
disponible en internet que calcula la probabilidad de presentar una fractura mayor
osteopordtica y una fractura de cadera en los siguientes 10 afios, asociada o no a la medicidn
de la DMO, aunque cuando se incluye la DMO en la herramienta FRAX la prediccion del riesgo
de fractura es mas exacta y fiable (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp). Esta
herramienta ha sido elaborada a partir de datos poblacionales mediante cohortes de pacientes
y se ha calibrado para ajustarlo a los datos epidemiolégicos de cada pais (95). Sin embargo, la

versién actual de FRAX para las mujeres espafiolas ha mostrado una eficiencia baja en la
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prediccion de fracturas osteopordticas, con una infraestimacion de las fracturas,
especialmente en fractura mayor osteoporética (31,64,94,96-98). A fecha de hoy, son precisos

estudios para la validacidn de esta herramienta en la poblacién espaiola.
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Técnicas de estudio en enfermedades metabdlicas dseas

4.1. Técnicas de imagen

4.1.1. Radiologia simple

Si bien es cierto que en la radiografia (Rx) convencional se puede sospechar una disminucién
de la densidad dsea, esta técnica presenta una baja sensibilidad y especificidad a la hora de
detectar de forma precoz la pérdida de masa dsea, ya que se requiere una pérdida de hasta el
25-30% para que la osteopenia pueda ser evidente (99). Ademas, la densidad dsea aparente en
la Rx convencional puede estar influenciada por otros factores independientes, como la
intensidad y penetracidn del rayo, la calidad de la imagen, la variabilidad entre observadores o

las caracteristicas propias del paciente (99,100).

Actualmente el papel de la Rx en osteoporosis se reserva al diagndstico de fractura,
constituyendo el método de eleccién, especialmente para la fractura vertebral, donde se

utilizan los criterios de Genant (75) (Figura 12).

Figura 12. Criterios radioldgicos morfométricos para el diagndstico de fracturas vertebrales.
Adaptacién de Genant et al. (75).

Normal
(Grade 0)

~ Wedge Biconcave Crush
fracture fracture fracture

Mild fracture
(grade 1, 20-25%)
Moderate fracture
(grade 2, 26-40%)

Severe fracture
(grade 3, > 40%)

Por ello, la realizacion de Rx de columna dorsal y lumbar (suele ser suficiente una proyeccion
lateral, con tal de minimizar la radiacion que recibe el paciente) esta indicada en la evaluacion
inicial de todo paciente diagnosticado de osteoporosis, especialmente si se trata de mujeres

mayores de 65 afos, también cuando se objetiva una pérdida significativa de altura (22 cm
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respecto a la talla previa o 24 cm respecto a la talla histérica), una alteracion de la estatica
relevante (especialmente cifosis toracica) y/o ante un dolor dorsolumbar de inicio reciente,
con o sin antecedente de traumatico, en un paciente con riesgo de osteoporosis o de fractura

(64,101).

4.1.2. Densitometria

La técnica de eleccidon para cuantificar la DMO vy, por tanto, establecer el diagndstico de
osteoporosis es la densitometria dsea (45,63). La DXA, que tiene una alta especificidad, pero
baja sensibilidad en la prediccion del riesgo de fractura (31,64), en la practica clinica se utiliza
para el diagndstico de osteoporosis, la valoracién del riesgo de fractura y la monitorizacion de
los cambios de masa 6sea durante el tratamiento. La baja sensibilidad es la razén por la que no
se recomienda realizar una DXA a todas las mujeres en la menopausia. Asi, tal y como se ha
comentado previamente, la DMO se considera un importante factor de riesgo para desarrollar
una fractura osteopordtica, junto con la edad avanzada o el antecedente de una fractura
previa, especialmente si ésta es reciente (31,69,84,87-90), y el riesgo aumenta de manera

exponencial a medida que desciende la DMO (92).

La International Society for Clinical Densitometry (ISCD) recomienda realizar la determinacion
de la DMO en columna lumbar y fémur proximal (cuello femoral y fémur total), reservandose
la medicion del tercio distal del antebrazo cuando no sea factible la medicién en las previas
localizaciones y/o en patologias concretas, como el hiperparatiroidismo (102,103). Los criterios
para solicitar una densitometria varian ampliamente entre guias y paises, y no existen criterios
universalmente aceptados respecto a su indicacidn, pero en general, debe plantearse cuando

existen factores de riesgo que se asocian con osteoporosis o fracturas (64,94,104) (Tabla 8).

Tabla 8. Criterios de recomendacién para la solicitud de densitometria (94).

Factores de riesgo de osteoporosis y fractura

Enfermedades y tratamientos frecuentemente asociados con osteoporosis: artritis
reumatoide, menopausia precoz, hiperparatiroidismo, glucocorticoides, inhibidores de
aromatasa, antiandrégenos...

Enfermedades asociadas a osteoporosis secundaria y cuya asociacién con la osteoporosis o la
fractura osteopordtica depende de su gravedad: diabetes Mellitus tipo 1 e hipertiroidismo mal
controlados, malabsorcion...

Otros aspectos, especialmente si coinciden 2 de ellos: edad >65 afios, IMC <20 kg/mz,
componente hereditario, alcoholismo/tabaquismo...

Adultos que presenten fractura por fragilidad
FRAX para fractura mayor osteoporotica > 5% (64)

Varones = 70 afios (104)

Control y seguimiento del tratamiento antiosteopordtico
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Los resultados de la DMO se expresan en g/cm’ y de acuerdo con las categorias
densitométricas establecidas para el diagndstico de osteoporosis por la OMS (Tabla 5) (61),
basadas en el nimero de DE que los separa del valor de referencia, el diagndstico se realiza
con la escala T y escala Z. Asi, en mujeres posmenopausicas y varones =50 afos se valora la
escala T, donde el resultado de la DMO del paciente es comparado con el valor de referencia
estdndar, obtenido a partir de un grupo de poblacién sana del mismo sexo y edad
comprendida entre los 20-29 afios (61,102). Por otro lado, la ISCD recomienda utilizar la escala
Z en mujeres premenopausicas y/o varones de <50 afios (valores referenciados con individuos
de la misma edad y sexo). En este grupo de poblacidén se considera una masa dsea baja para la

edad y sexo del paciente cuando la escala Z es inferior a -2 DE (102).

La DXA, ademas, permite realizar la medicion de la cantidad de masa 6sea (CMO) y la densidad
mineral 6sea del esqueleto en su totalidad (densitometria corporal total), asi como el andlisis
de la composicién corporal total, que incluye los distintos compartimentos de masa 6sea, masa

grasa y masa magra.

4.1.3. Trabecular Bone Score

En los ultimos afos, se ha desarrollado una nueva técnica de imagen, el trabecular bone score
(TBS), que se obtiene a partir de la medicion de una escala de grises de la textura dsea de la
imagen bidimensional de la DXA en columna lumbar (hueso trabecular) (Figura 13). A pesar de
que el TBS se calcula a partir de las imagenes obtenidas por DXA a nivel lumbar, sus valores

son independientes a la DMO (105-107).

Figura 13. Analisis del TBS en columna lumbar a partir de la medicién de la textura en una
escala de grises de las imagenes obtenidas por DXA de una paciente sana (valores de arriba) y
de otra con osteoporosis (valores de abajo) (106).

BMD= 0.972 Illustration of TBS= 1.459

Well-structured
trabecular bone

Experimental
lllustration of variogram
Altered
trabecular bone
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Esta técnica ha demostrado una buena correlacién con parametros de microestructura dsea
obtenidos por tomografia computarizada periférica de alta resolucion (HRpQCT) (Figura 14)
(105,108,109), por lo que se ha indicado que el TBS podria ser un buen método para valorar
otros pardmetros determinantes de la calidad dsea, especialmente aquellos relacionados con

su microestructura.

Figura 14. Cuanto mas espacio hay entre las trabéculas en la imagen 3D (microarquitectura
6sea medida por HRpQCT), mayores son las variaciones de grises en la imagen de proyeccion
2D (TBS) (108).
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En este sentido, se ha observado una buena correlacién entre los valores de TBSuCT (TBS
obtenido a partir de la medicion de uUCT) y pardmetros de microarquitectura ésea en 3D
evaluados con uCT, independientemente de la resolucion (110) (Figura 15). Asi, se ha descrito
una correlacién moderada/fuertemente positiva para la densidad de conectividad (0.711 < r* <
0.752) y el nimero de trabéculas (0.584 < r” < 0.648), y de forma negativa para el espacio

trabecular (-0.407 < r* £ -0.491) (con pixeles de hasta 1023 pm) (110).

Figura 15. Correlaciones entre valores de TBS y pardmetros de microarquitectura dsea
(evaluados con puCT). Un valor elevado del TBS se correlaciona con poca separacion trabecular,
mayor numero de trabéculas y alta conectividad entre ellas. Por el contrario, valores bajos del
TBS se correlacionan con un aumento de la separacion entre trabéculas, una disminucion en el
numero de trabéculas y menor conectividad. Adaptacion de Winzenrieth et al. (110).

TbSp: Trabecular Separation (mm)
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r’=0.637, p< 0.001
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Al igual que ocurre con la DMO, inicialmente se sugirieron unos umbrales de riesgo para los
valores del TBS en mujeres posmenopausicas, obtenidos a partir de estudios poblacionales en
distintos paises. De esta forma, valores de TBS 2>1.350 se consideraron dentro de la
normalidad, valores de TBS situados entre 1.200 y 1.350 se definieron como microarquitectura
parcialmente degradada, y un TBS <1.200 era indicativo de microarquitectura degradada (106).
Un metaanalisis posterior que incluyé 17809 individuos procedentes de 14 cohortes de
estudios prospectivos poblacionales y analizaba la utilidad del TBS en la poblacién con riesgo
de fractura, obtuvo un resultado similar, siendo los valores inferiores a 1.230 indicativos de

mayor riesgo de fractura (111).

En este sentido, diversos estudios poblacionales, tanto transversales como longitudinales,
sugieren que valores bajos del TBS en columna lumbar se relacionan con un aumento del
riesgo de fractura (106-108,111,112) y, ademads, la combinacién del TBS y la DMO lumbar
parece incrementar la predicciéon del riesgo de fractura hasta en un 25% (105). Ademas,
algunos autores sugieren que el TBS permite una mejor identificacién del riesgo de fractura en
determinados grupos de poblacién, como en diabéticos, pacientes con hiperparatiroidismo o
tratados con GC (106,107,112-118), en donde la calidad o6sea se ve especialmente
comprometida y el TBS podria ser incluso mds sensible que la DMO. De ahi que el TBS se esté
posicionando como una herramienta adicional para el diagndstico y valoracién del riesgo de
fractura en pacientes con osteoporosis, e incluso sea posible incluirlo en el algoritmo de
prediccion de fracturas FRAX (119). Por otro lado, asi como los cambios degenerativos en
columna lumbar representan un artefacto a la hora de medir la DMO a este nivel, aumentando
falsamente sus resultados (120), una ventaja del TBS es que sus valores no parecen verse
afectados por la espondiloartrosis o la presencia de fracturas vertebrales lumbares

(112,121,122).

Sin embargo, conviene subrayar que los cambios en el TBS debidos al tratamiento
antiosteopordtico tienden a ser mucho menores que los observados en la DMO, por lo que la

utilidad del TBS en la monitorizacién de la respuesta terapéutica es limitada (106,107).

4.1.4. Vertebral fracture assessment (VFA)
Las fracturas a nivel vertebral dorsal y/o lumbar son las mas frecuentes en pacientes con
osteoporosis, y si bien el examen mas indicado para su diagndstico es la Rx, actualmente

también es posible su identificacion mediante el vertebral fracture assessment (VFA). Esta
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técnica permite la identificacion de fracturas vertebrales mediante una imagen de columna

dorsal y lumbar lateral obtenida por DXA (123) (Figura 16).

Figura 16. Fractura vertebral de L3 evidenciada por VFA (123).

El VFA ha demostrado una buena correlacién con la Rx convencional en la deteccién de
fracturas vertebrales, especialmente si las deformidades son moderadas y/o severas y por
debajo de la sexta vértebra dorsal (78,124,125). Las ventajas de esta técnica son su buena
sensibilidad, ya que permite identificar mas del 80% de fracturas vertebrales, su alto valor
predictivo negativo (>90%) para distinguir sujetos con y sin fracturas vertebrales, su baja
irradiacién (muchisimo menor que una Rx simple), su bajo coste, su buena reproducibilidad y
que, ademads, puede realizarse en el mismo momento en el que se realiza la densitometria
osea (125,126). Asimismo, la obtencién de una imagen morfométrica, permite controlar y
cuantificar la evoluciéon de las fracturas vertebrales con el tiempo, y la informacion
proporcionada por el VFA puede incorporarse en el calculo del FRAX para mejorar su
prediccion (127). Como desventajas se encuentran su menor resolucion y la mala visualizacion
de la columna dorsal alta en comparacion con la Rx, y hay que tener en cuenta que no estd
disponible en la cartera de servicios de muchos servicios de salud (128). Las indicaciones para

la realizacién del VFA de la ISCD se recogen en la Tabla 9 (129).
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Tabla 9. Indicaciones para la realizacidn del VFA de la ISCD.

Indicaciones de la ISCD para la realizacion de VFA \

Escala T por debajo de —1.0 y mds de una de las siguientes caracteristicas:
- Mujer 2 70 ainos
- Varén 2 80 afios
- Pérdida de altura histérica > 4 cm
- Antecedente de fractura previa no documentada
- Tratamiento con glucocorticoides 2 5 mg o equivalente por dia durante > 3meses

4.1.5. Tomografia computarizada cuantitativa (QCT)

Es una técnica que permite la cuantificacion de la DMO de forma tridimensional en distintas
localizaciones esqueléticas: columna, fémur proximal, tibia (proximal y distal) y antebrazo. La
QCT permite diferenciar los distintos tipos de tejido éseo (hueso cortical y hueso trabecular) y
determinar parametros tridimensionales de la estructura dsea. Los resultados de la QCT no
estan interferidos por artefactos, artrodesis y/o osteofitos. La densidad mineral dsea que

proporciona es de caracter volumétrico y se expresa en g/cm® (130,131).

Si bien se ha demostrado la utilidad de esta técnica tanto en la prediccién de fracturas como
en la monitorizacion terapéutica (102), actualmente su uso esta restringido a investigacion

clinica, sobre todo por su elevado coste y radiacién.

4.1.6. Tomografia computarizada periférica de alta resolucion (HRpQCT)

Es una técnica especial de QCT para evaluar la densidad mineral dsea y la estructura del hueso
trabecular en regiones periféricas, como el radio distal y la tibia. Las imagenes de HRpQCT se
obtienen a partir de escaneres periféricos, y tienen mayor resolucidon que la QCT, pero su gran
limitacion es que solo puede realizarse en estas localizaciones distales (131). Asimismo, es una

técnica que también se reserva a la investigacion clinica.

4.1.7. Andlisis de elementos finitos (FEA)

El andlisis de elementos finitos (FEA) es una técnica que permite estimar la resistencia dsea a
partir de las imagenes tridimensionales obtenidas a partir de la QCT o HRpQCT. Asi, mediante
el FEA se pueden estimar las propiedades mecdnicas éseas especificas de un sujeto de forma

no invasiva (131) (Figura 17).
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Figura 17. Proceso del cédlculo del FEA basado en la QCT del fémur proximal. La aplicacion de
una fuerza de compresion (boundary conditions) simula una caida sobre el fémur proximal. Las
graficas de color representan la distribucidon de las deformaciones sufridas por la compresion
en el modelo 3D (abajo a la izquierda) y en una seccion frontal (abajo a la derecha). Imagenes
cedidas por M. Qasim, Instituto INSIGNEO de Medicina In Silico, Universidad de Sheffield (131).

Boundary
conditions:

Estudios ex vivo han demostrado que el FEA predice la resistencia ésea con mayor precision
que la DMO medida por la QCT o DXA, tanto en fémur como a nivel vertebral (132); sin
embargo, la prediccién del riesgo de fractura in vivo es mucho mds compleja. De hecho, en
diferentes estudios transversales o prospectivos in vivo, no se ha podido demostrar que el FEA
en cadera sea superior a la cuantificacion de la DMO en la identificacidn de pacientes con
fracturas y/o en la prediccidn de fracturas (133). Sin embargo, si que parece que esta técnica
tiene mayor capacidad discriminativa que la DMO a nivel lumbar en la prediccién del riesgo de

fractura vertebral (134).

4.1.8. DXA-3D

La DXA, a diferencia de la QCT, se limita a la evaluacién en 2D de la DMO y no permite
diferenciar entre hueso trabecular y cortical. Sin embargo, la radiacién, el elevado coste y el
acceso limitado de la QCT, restringen su aplicacidon a la investigacidn clinica. En los ultimos
afios se han disefiado nuevas técnicas para captar la distribucidn de la densidad y la forma
Osea, y asi poder analizar el hueso cortical y trabecular en 3D a partir de imagenes obtenidas
por DXA (DXA-3D) (Figura 18) (135,136). Esta novedosa técnica aporta informaciéon de la
resistencia 6sea mediante el FEA de las imagenes obtenidas de la DXA; no obstante, son

necesarios mas estudios que analicen su utilidad en la practica clinica habitual.
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Figura 18. A: Proceso a partir del cual se calcula la DXA-3D (136). B: Comparacion entre la
forma femoral y la distribucion del espesor cortical (izquierda) y la densidad dsea (derecha)
obtenidos por 3D-DXA y QCT (135).

A Statistical Projected Registered FEM from Comparison with CT-
appearance model to DXA registered SAM based FEM, r%=0.85
F

of femur and pelvis

3

- g x C %
Posterior view Anterior view Frontal slice
B 3D-DXA acr 3D-DXA acr 3D-DXA
0.0 10 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0mm 0 200 400 600 >800mg/cm*

FEM: femur; SAM.: statistical appearance models

4.1.9. Quantitative Ultrasound (QUS)

Es una técnica que cuantifica diferentes parametros derivados de la aplicacién de ultrasonidos
al atravesar el hueso, como son la velocidad de los ultrasonidos, su atenuacién y la resistencia
Osea. La localizacion anatdomica mds utilizada es el hueso calcaneo. EI QUS aporta informacion
diferente a la DMO, por ello no es infrecuente observar una discordancia entre los valores de
DMO y QUS (102). Si bien esta técnica ha demostrado ser atil en la estimacién del riesgo de
fractura, el QUS no ha sido validado para el diagndstico de la osteoporosis, toma de decisiones

terapéuticas ni para la monitorizacién del tratamiento antiosteopordtico (102).

4.1.10. Microindentacion

Se trata de una técnica minimamente invasiva que, a partir de un impacto de una profundidad
de 200um aplicada en la cara anterior de tibia, permite analizar la resistencia dsea in vivo
valorando las caracteristicas mecanicas del hueso cortical (Figura 19), incluso en los pacientes

que siguen tratamiento con GC, en los que se ha evidenciado una disminucion de la resistencia
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Osea ya desde el inicio del tratamiento (137,138). Sin embargo, su limitada disponibilidad

reduce su aplicacién al ambito de la investigacion clinica en la actualidad.

Figura 19. A: Indentacidon realizada en la didfisis media tibial de un paciente para medir la
resistencia dsea. B: Esquema que ilustra la profundidad de la indentacién en el hueso. C:
Seccién transversal de una hendidura en un hueso de cadaver (Berkeley, CA, EE. UU.; cortesia
de John Jameson). El tamafio de la muesca realizado con la indentacidon es comparable a las
irregularidades naturales de la superficie dsea (137).

Osteoprobe Naturally Occuring
Indentation Features
™~ P

4.2. Marcadores bioquimicos del recambio éseo

Tal y como se ha descrito previamente, el 90% de la matriz sea esta constituida por fibras de
colageno tipo I. Durante la resorcidn dsea, la disolucion de minerales y el catabolismo de la
matriz dsea conducen a la liberacion de parte de estos componentes a la circulacion.
Posteriormente, durante la fase de formacion dsea, los osteoblastos sintetizan la nueva matriz
O0sea que se acabard mineralizando. Los marcadores bioquimicos del recambio éseo son
pruebas de laboratorio que, de forma indirecta, permiten estimar la actividad osteoformadora
y resortiva de las células éseas. Se basan en la cuantificacidon de la actividad enzimatica de
dichas células, o bien, de los productos generados durante la formacion y degradacién de la
matriz 6sea que son liberados a la circulacidn. Su determinacion, en sangre y/o orina, permite
su analisis dindmico y global del recambio dseo en el esqueleto, que complementa el analisis
de la DMO. La automatizacion y estandarizacién en las técnicas de cuantificaciéon ha
disminuido la variabilidad en sus determinaciones, mejorando en gran medida su sensibilidad y
especificidad. Existen varios marcadores del recambio dseo, agrupados entre marcadores de

formacion o de resorcidn dsea.
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Los principales marcadores de formacion incluyen: la fosfatasa alcalina total (FAT), la fosfatasa
alcalina ésea (FAO), la osteocalcina (OC) y los propéptidos amino y carboxiterminal del
procolageno tipo | (PINP, PICP) (Tabla 10). Por otro lado, durante la resorcion dsea, los
osteoclastos secretan varias enzimas, como la fosfatasa &acida resistente al tartrato 5b
(TRAP5b), la catepsina K y las metaloproteasas, que degradan la matriz ésea en fragmentos
moleculares de distintos tamafios; estos fragmentos son liberados a la circulacién, pudiéndose
determinar en sangre y/o orina. Ello explica la existencia de varios marcadores de resorcion
dsea y su relacién con distintos aspectos de la dindmica dsea. Los principales marcadores de
resorciéon incluyen: la TRAP5b sérica, los telopéptidos amino y carboxiterminal del colageno |
(NTX, CTX) y el telopéptido carboxiterminal del coldgeno | generado por metaloproteasas (ICTP

o CTX-MMP), la hidroxiprolina y las piridinolinas en orina (Tabla 10).

Tabla 10. Principales marcadores bioguimicos de remodelado dseo (139,140,142).

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion

Propéptido aminoterminal del Telopéptido carboxiterminal del
procolageno tipo | (PINP) colageno | (CTX)
Telopéptido carboxiterminal del
Suero Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) colageno | generado por
o metaloproteasas (ICTP o CTX-MMP)
plasma Fosfatasa acida resistente al tartrato

Osteocalcina (OC) tipo 5 (TRAPSb)

Propéptido carboxiterminal del

procolageno tipo | (PICP) Catepsina K

Telopéptido aminoterminal del
colageno | (NTX)
Orina Hidroxiprolina
Piridinolina
Deoxipiridinolina

En los ultimos afios, con el fin de poder comparar los resultados de distintos estudios y
estandarizar los resultados, diferentes organizaciones internacionales han recomendado el uso
de PINP y CTX como marcadores de referencia de formacidn y resorcion, respectivamente. Sin
embargo, debe recordarse que existen varios factores que aumentan la variabilidad de los
marcadores y que deben tenerse en cuenta a la hora de realizar su determinaciéon y valoracion,
como son: el ritmo circadiano (muy marcado en el CTX), la ingesta (especialmente en los
marcadores de resorcién, por lo que deben realizarse en ayunas), la variacion estacional, el

tipo de muestra analizado (mayor variabilidad en marcadores urinarios), la técnica utilizada
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(menor variabilidad con técnicas automatizadas), asi como la presencia de varios procesos
intercurrentes que pueden alterar sus resultados, como, por ejemplo, las fracturas, la

insuficiencia renal o la hepatopatia crénica, entre otros (139-142).

Su analisis es de gran utilidad en la valoracién de la adherencia terapéutica y, de forma precoz,
en la respuesta al tratamiento, asi como en la toma de decisiones con respecto a las
vacaciones terapéuticas o tras la descontinuacién de algunos tratamientos antiosteopordticos
(139-142). Asimismo, es recomendable utilizar unos valores de referencia obtenidos de la

poblaciéon sana (Tabla 11) (141).

Tabla 11. Valores de referencia de los principales marcadores de recambio éseo en la
poblacién espafiola (141).

Intervalos de

Marcador Método de determinacion .
referencia
Formacion
Fosfatasa alcalina dsea ELISA (Immunodiagnostic Systems,
(FAO) Boldon, England) 6-13.6 ug/L
Osteocalcina (OC) IRMA (Cis Bio, Sorgues, France) 8-23 ug/L
Propéptido aminoterminal Electroquimioluminiscencia
del procolageno tipo | (PINP Inmunoensayo automatizado (Elecsys, 22.7 -63.1 pg/L
- Roche) Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)

Quimioluminiscencia Inmunoensayo
automatizado (IDS-ISYS,
Immunodiagnostic Systems, Boldon,
England)

Propéptido aminoterminal
del procolageno tipo | (PINP
- IDS)

21.8 - 65.5 pg/L

Resorcion
Electroquimioluminiscencia
Inmunoensayo automatizado (Elecsys, 137 - 484 ng/L
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
Quimioluminiscencia Inmunoensayo

Telopéptido carboxiterminal
del colageno | (CTX-Roche)

Telopéptido carboxiterminal automatizado (IDS-ISYS,
del colageno | (CTX-IDS) Immunodiagnostic Systems, Boldon, -5 mzit
England)
Telopéptido aminoterminal ELISA (Ostemark® NTX-I, Alere,
del colageno I (NTX) Scarborough, ME, USA) 19.6 - 68.9 nM/mM

4.3. Biopsia 6sea. Histomorfometria.

La biopsia dsea procesada sin descalcificar ha sido uno de los mejores métodos para estudiar
las alteraciones del remodelado dseo. Aunque sus indicaciones se han ido limitando a lo largo
de los afios debido al desarrollo de técnicas menos invasivas, actualmente todavia constituye

la técnica de eleccion para poder estudiar las alteraciones de la mineralizacién dsea vy
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establecer el diagndstico de certeza de osteomalacia o de los distintos tipos de osteodistrofia

renal (143).

La técnica mds recomendable es la biopsia transiliaca, siendo preciso, ademas, el marcaje
previo con tetraciclinas. Las tetraciclinas se acumulan en los frentes de mineralizacién dsea y
emiten fluorescencia con la luz ultravioleta, por lo que permiten evaluar la actividad
metabdlica ésea (los pardametros dindmicos del remodelado éseo). Tras la obtencidn de la
biopsia, ésta se fija en alcohol para evitar la descalcificacion y posteriormente se incluye en

plastico (normalmente en metilmetacrilato) (143).

El estudio histoldgico de la biopsia transiliaca permite realizar un analisis cualitativo de las
estructuras del tejido éseo, que suele ser suficiente para el diagndstico. Sin embargo, cuando
se pretenden estudiar alteraciones del remodelado éseo, entonces se utilizan técnicas de
anadlisis cuantitativo de los diversos componentes que integran el tejido &seo
(histomorfometria dsea). La histomorfometria dsea incluye contajes celulares y mediciones de
areas, volumenes, longitudes y distancias de una serie de parametros estaticos y dinamicos
dseos que se relacionan con las caracteristicas estructurales del hueso y con su actividad

metabdlica (143).
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Osteoporosis inducida por el tratamiento crénico con glucocorticoides

5.1. Introduccién

Los GC constituyen uno de los principales tratamientos de las enfermedades inflamatorias
crénicas o autoinmunes sistémicas, asi como también de otros procesos, como el trasplante de
drgano, enfermedades neoplasicas, respiratorias o hematoldgicas, entre otras. El uso sistémico
de GC se asocia a diferentes efectos adversos, entre los que destaca el desarrollo de
osteoporosis y fracturas por fragilidad. De hecho, la OPIG es una de las causas mas frecuentes

de osteoporosis secundaria y de osteoporosis en individuos jovenes (144-150).

5.2. Epidemiologia

Se ha estimado que >1% de la poblacién adulta recibe tratamiento con GC y hasta un 30-50%
de los pacientes pueden desarrollar osteoporosis y fracturas (144-147,149). Aunque la OPIG es
una complicacion frecuente, su valoracién y abordaje terapéutico son claramente
insuficientes, especialmente en varones y en pacientes jovenes; de hecho, se estima que
menos del 25% de los pacientes que reciben GC siguen un tratamiento antiosteopordtico, y
qgue a menos del 10% se les realiza un estudio densitométrico, incluso cuando han sufrido
fracturas (144,145,147,151,152). Este hecho podria explicarse, en parte, por las

particularidades de esta entidad, que se desarrollan a continuacion.

La pérdida de masa dsea en la OPIG se puede dividir en dos fases: una primera etapa durante
el primer afio de tratamiento caracterizada por una rdpida disminucién de la densidad mineral
osea (que puede alcanzar el 6-12%), y una segunda fase mas tardia donde la pérdida es menos

acentuada (=3% anual) (Figura 20) (145-148,153).

Esta pérdida dsea se asocia a un aumento del riesgo de fractura que es especialmente elevado
al inicio del tratamiento cuando las dosis utilizadas de GC son altas. La fractura vertebral es la
mas frecuente en esta entidad y puede presentarse hasta en el 50% de los pacientes (riesgo
relativo [RR] 2.86, IC 95% 2.56—3.16). Asimismo, el riesgo de fractura de cadera también es 2
veces mas alto en esta poblaciéon (RR 2.01, IC 95% 1.74-2.29) (153). La edad avanzada,
menopausia, dosis diarias y/o acumuladas elevadas de GC y un tiempo prolongado de
tratamiento son algunos de los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de

fracturas en la OPIG.
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Figura 20. Porcentaje de pérdida de masa dsea medida por DXA a nivel de columna lumbar
tras el inicio del tratamiento con GC en diferentes estudios longitudinales (153).
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En un meta-analisis realizado en individuos tratados con GC, la incidencia de fractura en
pacientes que iniciaban tratamiento (<6 meses de tratamiento) fue del 5.1% (IC 95% 2.8—8.2%)
para fractura vertebral y del 2.5% (IC 95% 1.2-4.2%) para fractura no-vertebral, mientras que
el riesgo en pacientes crénicos (>6 meses de GC) fue del 3.2% (IC 95% 1.8-5.0%) y del 3.0% (IC
95% 0.8-5.9%), respectivamente (154). Ademas, se calcula que la incidencia de fracturas en
pacientes que reciben una dosis de prednisona <5 mg/dia es de 9.0 (IC 95% 5.7-13.7) por
1.000 afios-persona, mientras que la tasa aumenta a 16.0 (IC 95% 11.0-22.6) si la dosis es =5
mg/dia (155). El riesgo de fractura permanece aumentado durante el tratamiento con GC y
disminuye tras su discontinuacion, especialmente en sujetos jovenes (144,145,147,155). Es
importante destacar que a pesar de que la fractura vertebral es muy frecuente en la OPIG, la
mayoria de estas fracturas (x60%) pasan desapercibidas, por lo que es necesario la realizacion

de pruebas de imagen dirigidas a su identificacién (156-158).

Si bien la mayoria de estudios se han realizado en pacientes en tratamiento con GC orales o
endovenosos, el efecto de los GC inhalados o tépicos en el riesgo de fractura estd menos
documentado. En este aspecto, hay trabajos que sugieren que dosis elevadas de GC inhalados
podrian estar asociadas a un mayor riesgo de fractura, especialmente vertebral, aunque el uso
concomitante de GC orales y/o endovenosos en estos pacientes es a menudo un factor de
confusion (144-146,149,150). El tratamiento con GC tépicos, incluso a dosis altas, tampoco se

ha asociado a un aumento del riesgo de fractura (159).
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Hasta la fecha se han descrito diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de fracturas
en pacientes tratados con GC que se podrian agrupar en relacionados con el uso de GC, a la
enfermedad de base, ya que ciertas enfermedades confieren per se un factor de riesgo
independiente al desarrollo de fracturas, o a aquellos factores cldsicos asociados a Ia
osteoporosis, entre los que destaca el antecedente de fractura, la edad avanzada y los afios de
menopausia (Tabla 12) (144,145,160). Sin embargo, si bien la menopausia en las mujeres se ha
relacionado con una pérdida de DMO y desarrollo de fracturas, el rol del hipogonadismo en los

varones con OPIG ha sido poco estudiado.

Tabla 12: Principales factores de riesgo asociados al desarrollo de fracturas en pacientes
tratados con glucocorticoides. Adaptacidn de Buckley et al. (160).

Relacionados con el Relacionados con la Relacionados con el riesgo
tratamiento con GC enfermedad de base de osteoporosis per se

Dosis elevadas de GC Artritis reumatoide Edad > 55 afios
Dosis acumulada de GC >5g Espondilitis anquilosante Raza blanca
. Enfermedad inflamatoria .
Tratamiento actual o . . Sexo femenino
. intestinal
reciente (<3 meses) con GC T . . .
Colangitis biliar primaria Menopausia
Miopatia esteroidea (riesgo Tabaco
i i i i
P e & Habito endlico (>2
unidades/dia)
Hipogonadismo DMO con escala T<-1.5 DE

Caidas frecuentes
Trastornos hormonales
(hipogonadismo,
hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo...)
Sindrome de malabsorcion
IMC < 18.5
Fracturas previas

Aungue la presencia de estos factores de riesgo puede ser de utilidad a la hora de identificar
los pacientes con mayor riesgo de fractura, no existen herramientas que valoren el riesgo de
fractura especificamente en pacientes que reciben GC. El indice FRAX, previamente descrito,
puede aplicarse en pacientes tratados con GC, pero debe ajustarse el resultado
multiplicdndolo por un factor de correccion para mejorar su rendimiento predictivo
(incrementar un 15% para el riesgo de fractura mayor osteopordtica y un 20% para fractura de
cadera) (127,160); este punto serd evaluado con mds detalle mds adelante en el apartado

5.4.3.

52



INTRODUCCION

Asimismo, existe una variabilidad interindividual en cuanto a la respuesta y severidad de los
efectos adversos de la corticoterapia. Algunos autores sugieren que parte de estas diferencias
podrian explicarse por las 11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasas (11BHSD), una familia de
enzimas que catalizan la conversién del cortisol activo a cortisona inactiva y viceversa,
modulando asi la actividad de los GC sobre las citocinas proinflamatorias (144-146); asimismo,
se ha sugerido que los diferentes polimorfismos del gen del receptor de los GC también

podrian jugar un papel en la susceptibilidad a los GC de cada individuo (144-146).

5.3. Etiopatogenia

El tratamiento prolongado con GC cursa con pérdida de masa dsea, disminucidon de la
resistencia dsea y fracturas. Asimismo, los GC pueden disminuir el flujo sanguineo en el tejido
dseo y un aumento de la apoptosis de los osteocitos, favoreciendo el desarrollo de necrosis
avascular u osteonecrosis (148). Igualmente, el efecto deletéreo de los GC puede extenderse al

musculo, en donde contribuye una disminucién de la masa y fuerza muscular (161).

5.3.1. Efecto directo sobre el hueso

La OPIG se caracteriza principalmente por una disminucion de la formacion dsea que, junto al
aumento transitorio de la resorcién de los primeros meses, explicaria la rdpida y marcada
disminucién de masa dsea, especialmente al inicio de la corticoterapia. Este hecho se debe al
efecto inhibitorio de los GC sobre la osteoblastogénesis y la estimulacion de la apoptosis de los
osteoblastos y osteocitos, a la vez que promueven la supervivencia de los osteoclastos

transitoriamente durante los primeros meses (144,146) (Figura 21).

Disminucidn de la formacién dsea

El efecto inhibitorio de los GC sobre la formacion ésea es principalmente a nivel de la via
Wnt/B-catenina estimulando en los osteocitos la produccién de esclerostina y Dkk-1, que
inhiben la sefalizacion de Wnt y, en consecuencia, se produce una disminucion de la
maduracién de osteoblastos y un aumento de la apoptosis de osteoblastos y osteocitos (Figura
21B). Asimismo, los GC regulan positivamente el receptor y2 activado por el proliferador de los
peroxisomas (PPARy2), que favorece la diferenciacién de las células precursoras pluripotentes

hacia adipocitos en vez de hacia linaje osteoblastico (Figura 21B) (144-146,149,162).
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Figura 21. A: llustracidon del proceso de remodelado dseo en condiciones fisioldgicas. En el
proceso de remodelado dseo normal hay un balance entre el RANKL y la OPG. La actividad de
los osteoblastos estd regulada por los inhibidores de la via Wnt (esclerostina y Dkk-1). Las
células precursoras de los osteoblastos también pueden diferenciarse hacia adipocitos. B:
llustracion del remodelado dseo en la fase inicial (primeros meses) de la OPIG. El aumento de
RANKL y M-CSF estimula el numero y actividad de los osteoclastos, conllevando, asi, a un
incremento de la resorcidon dsea. Paralelamente, esclerostina y Dkk-1 disminuyen el nimero y
actividad de los osteoblastos. C: llustracion del remodelado dseo en la fase tardia de la OPIG.
La disminucion de los osteoblastos y osteocitos conduce a un descenso de la formacion y
también resorcion ésea a la larga. Adaptacion de Chotiyarnwong, et al. (145).
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Aumento de la resorcidn ésea

Los GC potencian la produccién del M-CSF y RANKL sintetizado por osteoblastos y osteocitos, a
la vez que disminuyen la produccién de OPG (Figura 21C). Este hecho conlleva a un aumento
de la osteoclastogénesis y consiguiente resorcién dsea. Sin embargo, este efecto es limitado en
el tiempo, en parte por la reduccién del nimero de osteoblastos y osteocitos, y también por el

efecto nocivo de los GC en el citoesqueleto de los osteoclastos a largo plazo (144-146,149).

5.3.2. Efecto indirecto sobre el hueso y fracturas

Se han descrito una serie de mecanismos mediados por los GC que indirectamente
contribuyen a la pérdida de masa dsea y fracturas (Figura 22), como seria su efecto a nivel del
sistema neuroendocrino, disminuyendo la produccién de la GH, IGF1 y de su proteina de unién
(IGF-BP). Asimismo, la secrecion de gonadotropinas puede verse alterada por el tratamiento
esteroideo, conllevando a una disminucion de la produccién de estrégenos y/o testosterona a
nivel gonadal. Igualmente, los GC también pueden interferir en la homeostasis del calcio
disminuyendo su absorcidn a nivel intestinal y favoreciendo su excrecién renal, contribuyendo

asi a un hiperparatiroidismo secundario.

Ademas, a nivel muscular, el tratamiento prologado con GC reduce de forma marcada las vias
de sefializacion anabdlicas, a la vez que aumenta la degradacién de proteinas, resultando en
atrofia muscular. Asi, la miopatia esteroidea junto con la reducciéon de la actividad fisica
habitual en estos pacientes aumenta el riesgo de caidas que, a su vez, pueden estar
propiciadas por la disminucién de la agudeza visual secundaria al desarrollo de cataratas por el

mismo tratamiento (144-147,161,163).

Figura 22. Diagrama de los efectos directos e indirectos de los GC sobre el hueso, conllevando
a la OPIG y fracturas (163).
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Por otro lado, hay que tener en cuenta que, en el caso de enfermedades inflamatorias o
autoinmunes, las citocinas proinflamatorias producidas por la enfermedad de base estimulan
la resorcion dsea y contribuyen a la pérdida désea (144,147). Por ello, sin embargo, algunos
autores han sugerido que el tratamiento con GC a dosis bajas podria contribuir a la
disminucién de la actividad inflamatoria, y, por tanto, tener un efecto preventivo en la pérdida

dsea en algunos pacientes (147).

5.4. Diagnéstico y evaluacion

5.4.1. Pruebas de imagen
Los GC tienen especial apetencia por el hueso trabecular o esponjoso, y por ello, la mayor
pérdida de masa dsea puede evidenciarse a nivel de columna lumbar. Esto explica, ademas,

que la fractura mas frecuente en la OPIG sea la vertebral (145,147).

Densitometria dsea

Si bien el diagndstico de osteoporosis se basa en la valoracidon de la densidad mineral 6sea
mediante DXA (DMO), la utilidad de esta técnica en la OPIG es limitada, pues ante valores
similares de DMO, los individuos que reciben GC tienen mayor riesgo de fractura que aquellos
sujetos que no lo reciben (153,164) (Figura 23). Asimismo, los pacientes tratados con GC
sufren fracturas con valores de DMO mas altos de lo esperado (165). Todo ello sugiere que
probablemente existen otros factores relacionados con la calidad dsea que son independientes
de la DMO y que pueden resultar determinantes en la OPIG, y el analisis de aspectos de la
calidad dsea en esta entidad podria mejorar la identificacion de los pacientes con aumento del

riesgo de fractura en la practica clinica habitual (144,145).

Figura 23. Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes que reciben tratamiento con GC (0)
en comparacién con pacientes que no reciben GC (e), en funcion de la DMO a nivel lumbar y
de cuello femoral (165).
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Trabecular bone score

Tal y como se ha mencionado previamente, el TBS es una herramienta desarrollada en los
ultimos afios que se obtiene con la medicidon en una escala de grises de la textura dsea
determinada por la DXA a nivel de columna lumbar (106,111,144) (Figura 13). Al presentar una
buena correlacién con parametros de microestructura dsea obtenidos por HRpQCT (Figura 14)
(108), se ha indicado que el TBS podria aportar informacion indirecta sobre la calidad dsea, en
concreto sobre pardmetros relacionados con la microestructura, que resulta especialmente
afectada por el efecto de los GC. Asi, el TBS ha demostrado ser capaz de identificar sujetos con
fractura, no solo en la poblacién general (106,112), sino también en pacientes tratados con GC
(106,112-118), siendo incluso mas sensible que la densitometria 6ésea a la hora de identificar
los sujetos con mayor riesgo de fractura. Por ello, el TBS podria resultar particularmente

indicado en la valoracién de pacientes con OPIG en la practica clinica habitual.

Tomografia computarizada periférica de alta resolucién (HRpQCT)

El tratamiento crénico con GC parece ejercer un efecto deletéreo sobre todo a nivel de la
microarquitectura y resistencia ésea, disminuyendo, asi, la calidad del hueso. Aunque hay
pocos estudios realizados con HRpQCT en sujetos con OPIG, se ha descrito una disminucién de
la DMO volumétrica total, cortical y trabecular, asi como del grosor cortical y del nimero de
trabéculas, y un aumento de la separacién intertrabecular, tanto en radio distal como en tibia
(166). Asimismo, también se ha evidenciado una disminucion de la resistencia 6sea mediante
el FEA (166). Sin embargo, actualmente el uso de esta técnica estd restringido a la

investigacion clinica.

Microindentacion

La microindentacidn, una técnica que permite analizar la resistencia dsea in vivo, ha
identificado de manera precoz alteraciones en la calidad ésea en los pacientes que inician
tratamiento con GC (137). Sin embargo, su limitada disponibilidad reduce su aplicacion al

ambito de la investigacién clinica.

5.4.2. Marcadores bioquimicos del recambio dseo
El tratamiento con GC produce una marcada disminucion de los marcadores de formacién
Osea, especialmente de osteocalcina, y al inicio del tratamiento suele observarse un discreto

aumento de los marcadores de resorcion, como CTX y NTX. De hecho, los marcadores del
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recambio éseo han demostrado ser Utiles en la prediccidon precoz de los cambios en la DMO
inducidos por el tratamiento antiosteopordtico, sin embargo, la dosis o duracion del
tratamiento con GC o la sensibilidad interindividual a éstos, pueden interferir en las
caracteristicas del recambio éseo y, por consiguiente, en los niveles de los marcadores dseos

(140).

5.4.3. Evaluacion del riesgo de fractura

La presencia de ciertos factores de riesgo comentados previamente puede ser de utilidad en Ia
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de fractura, pero desafortunadamente no
existen herramientas que valoren el riesgo de fractura especificamente en pacientes que
reciben GC. Diferentes sociedades cientificas recomiendan el cdlculo de la herramienta FRAX
para la estratificacion del riesgo de fractura y decisién terapéutica; sin embargo, se trata de
una variable dicotémica (tratamiento con GC si/no), que no distingue entre dosis, dosis
acumulada, duracién del tratamiento, si el tratamiento es actual o previo, o tiempo desde la
discontinuacién (144,146). Ademds, el indice FRAX utiliza como referencia el valor de la DMO a
nivel de cuello femoral, y no de columna lumbar, a pesar de que en la OPIG la columna lumbar
es la localizacién mds afectada en relacién a la DMO. Con todo, parece que el cdlculo del riesgo
de fractura podria estar infraestimado, por lo que se recomienda ajustar el resultado en
funcion de la dosis de GC para mejorar su rendimiento predictivo (127,160); asi, en aquellos
sujetos que reciban 7.5 mg/dia de prednisona, la estimacién del riesgo FRAX se deberia
incrementar un 15% y un 20% para el riesgo de fractura mayor osteoporética y de cadera,

respectivamente.

Del mismo modo, la existencia de una fractura por fragilidad reciente (<2 afos) también
modifica el riesgo de fractura obtenido por esta escala, produciendo un marcado incremento

del mismo (88), un hallazgo frecuente en este tipo de pacientes.

Otro punto a tener en consideracién es que FRAX es aplicable en pacientes 240 aios. En nifios
y adultos jovenes la evaluacidn del riesgo de fractura se debe realizar utilizando los valores de
la DMO vy teniendo en cuenta la presencia de factores de riesgo, especialmente si hay

antecedentes de fractura.
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5.5. Tratamiento

5.5.1. Medidas generales

Se recomienda el uso de GC durante el menor tiempo posible y a la minima dosis efectiva que
permita el control de la enfermedad de base (145-147). Adem3s, en la medida de lo posible, es
preferible el uso de corticoides inhalados o tdpicos a sistémicos, asi como el tratamiento
concomitante con farmacos ahorradores de GC (farmacos modificadores de la enfermedad

[FAME] sintéticos y/o bioldgicos) (144,145).

La suplementacion con calcio y/o vitamina D en pacientes que reciben GC tiene cierta accion
preventiva sobre la pérdida de masa 6sea, sin embargo, por si mismos, no son suficientes en la
prevencion de fracturas (94,144,145). Asimismo, es aconsejable un estilo de vida saludable,
que incluya una dieta equilibrada, mantener un peso adecuado, dejar de fumar, evitar un
consumo excesivo de alcohol y hacer ejercicio adaptado a cada paciente de manera regular;
igualmente, debe evaluarse el riesgo de caidas y tomar medidas preventivas cuando sea

conveniente (144-146).

5.5.2. Tratamiento farmacoldgico

La indicaciéon de tratamiento antiosteoporético durante la corticoterapia varia entre las
diferentes guias de recomendacidn, politicas de salud, recursos, disponibilidad de tratamiento
y costes en cada pais. Asi, mientras las guias de la American College of Rheumatology (ACR),
Reino Unido (guias NOGG) y la International Osteoporosis Foundation (IOF) se basan en el uso
del indice FRAX, hay otros pardmetros que pueden tenerse en cuenta a la hora de identificar a
los pacientes con mayor riesgo de fractura: la edad (especialmente 270 afios), la dosis diaria'y
acumulada de GC (=5 o 7.5 mg/dia de prednisona o equivalente durante >3 meses), tener una
DMO baja al inicio del tratamiento con GC o el antecedente de fractura previa (144,145). El
objetivo del tratamiento antiosteoporético es la reduccion del riesgo de fractura. No obstante,
se puede valorar discontinuar en aquellos pacientes que hayan podido interrumpir el
tratamiento con GC, siempre y cuando la evolucion clinica y de las pruebas complementarias

sean favorables (145).

La aprobacién de los diferentes farmacos para la prevencion y/o tratamiento de la OPIG se
basa en datos obtenidos de estudios en pacientes con osteoporosis posmenopdusica, donde el
objetivo primario es el aumento de la DMO, no la fractura; sin embargo, tal y como se ha
comentado previamente, en la OPIG la DMO tiene una utilidad limitada como marcador

subrogado del riesgo de fractura (144-146,167). En consecuencia, la evidencia antifracturaria

59



INTRODUCCION

de los tratamientos disponibles en la OPIG es menos sélida que la de la osteoporosis
posmenopausica (144,145). En la Tabla 13 se resumen los diferentes tratamientos que se han

ensayado en la OPIG.

Tabla 13. Resumen de los diferentes farmacos disponibles en la OPIG y su efecto sobre la masa
Oseay las fracturas. Adaptacién de Chiodini et al. (146).

Efecto Efectoen Efecto en

Pl Mecam.srno de enla prevencion prevencion

accion DMO  deFV  deFxno-V
Alendronato Antirresortivo ™ N N
Risedronato Antirresortivo ™ N *
Ibandronato Antirresortivo ™ n.d. n.d.
Zoledronato Antirresortivo ™ n.d. n.d.
Teriparatida Osteoformador ™ NN n.d.
Denosumab Antirresortivo ™ n.d. n.d.
Terapia hormon.al (estrégenos en Antirresortivo N nd. nd.

mujeres)

Testosterona (en varones) Antirresortivo ™ n.d. n.d.
Raloxifeno Antirresortivo ™ n.d. n.d.

DMO: densidad mineral ésea; FV: fractura vertebral; Fx no-V: fractura no vertebral; n.d.: no hay datos;
*: datos extraidos de estudios de cohorte, no de los ensayos clinicos aleatorizados.

Brevemente, existen varios ensayos aleatorizados realizados en pacientes tratados con GC,
entre los que destacan los estudios que comparan alendronato, risedronato e ibandronato vs.
placebo (168-171), teriparatida con alendronato (172), zoledronato con risedronato (173) y

denosumab con risedronato (174).

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos constituyen uno de los tratamientos de primera linea en la OPIG, debido a su
coste-eficacia y buen perfil de seguridad. Su mecanismo de accién se basa en la disminucién de
la resorcidn dsea a través de la induccidn de apoptosis y/o disfuncién de los osteoclastos; sin
embargo, contrarrestan el efecto de disminucién de la formacién dsea de los GC ya que por
otro lado también inhiben la apoptosis de los osteoblastos y osteocitos (175), lo que conduce a

un aumento de la DMO y de la resistencia 6sea (176).

Alendronato (5 o 10 mg al dia o 70 mg semanales via oral), risedronato (5 mg al dia 0 35 mg
semanales via oral) y zoledronato (infusién endovenosa anual de 5 mg) son los bisfosfonatos

qgue han demostrado una mejoria en la DMO a nivel lumbar y fémur proximal en pacientes
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tratados con GC (168-170,173,177-180), y alendronato y risedronato, ademas, una reduccién
del riesgo de fractura vertebral (179,180). En el estudio de no-inferioridad comparativo de
zoledronato con risedronato, el grupo tratado con zoledronato presentd un mayor aumento de
la DMO; sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la incidencia de fracturas
entre ambos grupos tras 12 meses de tratamiento (173). Asimismo, en los diferentes ensayos
realizados con bisfosfonatos, la incidencia de fracturas no-vertebrales y de cadera es tan bajo
que dificulta evaluar su impacto, aunque estudios poblacionales posteriores demuestran su

efecto en la reduccién de fractura tanto a nivel vertebral como no-vertebral (181-185).

En cuanto a la seguridad, se ha reportado que los pacientes en tratamiento crénico con GC
parecen mas susceptibles al desarrollo de osteonecrosis mandibular y de fractura atipica de
fémur (144-146,186). El efecto adverso mas frecuente tras la primera infusién de zoledronato
es un cuadro pseudogripal a las 12-24h de la administracién (187), no obstante, se desconoce

el efecto de los GC en esta reaccion de fase aguda.

Teriparatida

Teniendo en cuenta que en la OPIG hay un claro predominio en la disminucion de la formacién
O6sea y que la fractura vertebral es la mas frecuente, el uso de teriparatida, un farmaco
osteoformador que actua principalmente en hueso trabecular, parece que podria estar
especialmente indicado en esta entidad. De hecho, en el ensayo clinico aleatorizado en el que
se comparo teriparatida vs. alendronato durante 18 meses en 428 mujeres y varones con OPIG
(172), teriparatida demostré un mayor aumento en la DMO, tanto a nivel lumbar como en
fémur proximal, y aunque la reduccion del riesgo de fractura no era un objetivo primario del
estudio, hubo una menor incidencia de fracturas vertebrales en el grupo tratado con
teriparatida. La incidencia de fracturas no-vertebrales fue similar en ambos grupos. En el
estudio de extensién a 36 meses se obtuvieron resultados similares (188). Ademas, se
determind el TBS en una subpoblacién de esta cohorte, y, curiosamente, el tratamiento con
teriparatida durante 36 meses demostré un aumento significativo del TBS, no siendo asi en el
grupo tratado con alendronato (189). En esta linea, en el EuroGIOPs Trial, un ensayo
aleatorizado que comparé el tratamiento con teriparatida (n= 45) vs. risedronato (n= 47)
durante 18 meses en varones que recibian tratamiento con GC >3 meses (190), el grupo
tratado con teriparatida alcanzé un mayor aumento en la DMO lumbar, asi como mejores
resultados en cuanto a microestructura y resistencia dsea que el grupo tratado con

risedronato. Estos datos coinciden con los resultados del analisis de un subgrupo de pacientes
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tratados con GC del estudio VERO (que compara teriparatida vs. risedronato) (191), en el que
se observé una reduccion significativa del riesgo de fractura vertebral en el grupo tratado con

teriparatida.

Con respecto al perfil de seguridad, al igual que en la osteoporosis posmenopdusica, también
se han reportado casos aislados de hipercalcemia, sin embargo, ésta no suele ser una
complicacidn grave en la practica clinica habitual. No obstante, las principales limitaciones de
teriparatida son su elevado coste y su limitacion a mdaximo 2 afos de tiempo de
administracién, situando, asi, este tratamiento como una alternativa de primera linea en la
OPIG, aunque se recomienda reservar su uso especialmente en pacientes con osteoporosis

grave (94).

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor del RANKL que actia como un potente
farmaco antirresortivo. Un estudio que analiza la eficacia de denosumab en la OPIG (174), este
farmaco fue comparado con risedronato a lo largo de 24 meses, y los 795 participantes fueron
divididos en dos grandes subgrupos en funcién de si iniciaban o continuaban el tratamiento
con GC (<3 o 23 meses, respectivamente). Tanto el grupo iniciador como el grupo continuador
tratados con denosumab presentaron un mayor incremento de la DMO a nivel lumbar y en
fémur total; no obstante, no hubo diferencias significativas en cuanto a la disminucién del
numero de fracturas entre ambos grupos. Por otra parte, un pequefio estudio aleatorizado de
12 meses de duracion demostré que el cambio de bisfosfonatos orales a denosumab
incrementa de manera significativa la DMO lumbar y consigue una mayor disminucién de los
marcadores del recambio dseo en comparacidon con la continuacién del tratamiento con

bisfosfonatos orales (192).

Denosumab es un farmaco bien tolerado, indicado en aquellos pacientes que no hayan
tolerado o no respondan al tratamiento con bisfosfonatos. Durante el tratamiento con
denosumab hay que tener en cuenta el riesgo de hipocalcemia, especialmente en pacientes
con déficit de vitamina D o insuficiencia renal crénica avanzada. Ademas, tras su
discontinuaciéon, se produce una rapida y marcada pérdida dsea y ocasional desarrollo de
multiples fracturas vertebrales si no es seguido por un tratamiento antirresortivo posterior.
Por otro lado, el riesgo de osteonecrosis mandibular y de fractura atipica de fémur con

denosumab parece ser similar al de los bisfosfonatos (145,146,186,193).
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Romosozumab

El farmaco de mas reciente aprobacion para el tratamiento de la osteoporosis es
Romosozumab (aprobado por la FDA [Food and drug administration] y la EMA [European
medicines agency), pero pendiente de aprobacidn en nuestro pais actualmente), un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la esclerostina, que tal y como se ha indicado previamente, es una
proteina que inhibe la actividad de los osteoblastos (194), y de ahi que se trate de un farmaco
alentador en la OPIG. Romosozumab actia como un potente estimulador de la formacién ésea
a la vez que disminuye la resorcion ésea, y aunque hasta el momento solo ha sido aprobado
para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, estudios experimentales demuestran
la relevancia del papel de esta proteina en la OPIG. Asi, un estudio con ratones knock-out para
esclerostina demostré el mantenimiento de la masa dsea a pesar del tratamiento con GC
(195), y en este mismo sentido, el tratamiento con un anticuerpo antiesclerostina en modelos
de OPIG en ratones parece que podria prevenir el deterioro de la microestructura y resistencia
Oseas asociados a esta entidad (196,197). Sin embargo, a dia de hoy, son necesarios estudios
en humanos que demuestren la seguridad (especialmente en pacientes con factores de riesgo

cardiovascular) y eficacia de romosozumab en la OPIG.

Terapia hormonal, moduladores selectivos del receptor de estréogenos y testosterona.

Los datos del tratamiento hormonal en la OPIG son escasos, por lo que teniendo en cuenta el
aumento del riesgo tromboembdlico en estos pacientes debido a su enfermedad de base,
especialmente en las enfermedades autoinmunes, el uso de terapia hormonal o de
moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERMs) como el raloxifeno, deberia
reservarse en mujeres con menopausia precoz y OPIG que tengan contraindicadas las demas
opciones terapéuticas (146). Del mismo modo, si bien el tratamiento con testosterona en
varones con OPIG aumenta la DMO, se desconoce su papel en la prevenciéon de fracturas, no
solo en pacientes que siguen tratamiento con GC (198,199), sino también en varones con

osteoporosis que siguen este tipo de tratamiento.
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Hipotesis del trabajo

El tratamiento crénico con GC se asocia a un aumento del riesgo de osteoporosis y fracturas,
una complicacidon frecuentemente infradiagnosticada y tratada. Las fracturas en la OPIG
ocurren frecuentemente al inicio del tratamiento y con valores de DMO mas altos de lo
esperable, dificultando, asi, la identificacién de los sujetos con mayor riesgo de desarrollar

fracturas.

Si bien la cuantificacion de la DMO mediante la densitometria ésea constituye el método de
eleccidon para el diagndstico de osteoporosis, en los pacientes tratados con GC esta técnica es
poco sensible para identificar a los individuos con mayor riesgo de fractura. El TBS, una nueva
técnica de imagen aplicable a las imagenes obtenidas por DXA en columna lumbar, puede
aportar informacion adicional sobre la calidad 6sea en la OPIG vy, por tanto, mejorar la

identificacion de los pacientes tratados con GC con alto riesgo de fractura.

Asimismo, la cuantificacién de la DMO y el TBS junto al analisis de los principales factores de
riesgo de fractura y de la aplicacion de los algoritmos o herramienta FRAX de célculo corregida
para el uso de GC, permitira identificar los individuos con alto riesgo de fractura en los que

esta claramente indicado el tratamiento antiosteoporético.
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Objetivos

1. Analizar la prevalencia de osteoporosis y fracturas en los pacientes que siguen tratamiento

croénico con GC.

2. Analizar la utilidad del TBS en la estimacion del riesgo de fracturas en pacientes que siguen

tratamiento con GCy compararla con la técnica de evaluacién estdndar, la DMO.

3. Analizar los factores de riesgo (demogréficos, antropométricos, clinicos, densitométricos y

de laboratorio) relacionados con el desarrollo de fracturas en pacientes tratados con GC.
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Investigacion y resultados

Los trabajos incluidos en esta Tesis Doctoral son los siguientes:

Trabajo 1
Titulo: Trabecular bone score improves fracture risk assessment in glucocorticoid-induced
osteoporosis.
Revista: Rheumatology (Oxford). 2020;59(7):1574-1580.

doi: 10.1093/rheumatology/kez464.

Trabajo 2

Titulo: Vertebral fracture risk in glucocorticoid-induced osteoporosis. The role of
hypogonadism and corticosteroid boluses.

Revista: RMD Open. 2020;6:e001355.

doi: 10.1136/rmdopen-2020-001355.

A continuacidn, se presentan los trabajos incluidos con los objetivos, un resumen de los

resultados y las principales conclusiones de los mismos.
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TRABAJO 1

Capacidad diagndstica del TBS y la DMO en la identificacion de sujetos con fracturas tratados

con GC.

Titulo: “El TBS mejora la evaluacidn del riesgo de fractura en la osteoporosis inducida

por glucocorticoides”.

(Trabecular bone score improves fracture risk assessment in glucocorticoid-induced

osteoporosis. Rheumatology (Oxford). 2020,;59(7):1574-1580.

Objetivo: Analizar la utilidad del TBS en la estimacion del riesgo de fractura en
pacientes que siguen tratamiento con GC y compararla con la utilidad de la técnica
de estimacion estandar, la DMO. Asimismo, analizar la prevalencia de osteoporosis y

fracturas en los pacientes que siguen tratamiento crénico con GC.
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RHEUMATOLOGY

Original article

Trabecular bone score improves fracture risk
assessment in glucocorticoid-induced osteoporosis

Helena Florez ', José Hernandez-Rodriguez?, Africa Muxi®,

Josep Lluis Carrasco*, Sergio Prieto-Gonzalez2, Maria C. Cid?,

Gerard Espinosa?, Jose A. Gomez-Puerta®, Ana Monegal', Ndria Guanabens’
and Pilar Peris’

Abstract

Objective. To analyse the clinical utility of trabecular bone score (TBS) evaluation for fracture risk assessment in
glucocorticoid (GC)-treated patients compared with BMD assessment.

Methods. One hundred and twenty-seven patients on GC treatment were included [mean age 62 (18)years, 63%
women] in this cross-sectional study. The medical history, anthropometric data, lumbar and femoral BMD (DXA) [con-
sidering osteoporosis (OP): T-score <—2.5], TBS (considering degraded microarchitecture: <1.230) and dorsolumbar
X-ray [to assess vertebral fractures (VF)] were evaluated. BMD and TBS sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values (PPV, NPV) were evaluated to determine the diagnostic accuracy of the two methods.

Results. All patients were receiving GC treatment for autoimmune diseases during 47.7 (68.9) months at a mean daily
dose of 14.5mg; 17% had VF, 28% any type of fragility fracture (VF + non-VF), 29% OP and 52% degraded micro-
architecture. Degraded microarchitecture was significantly more frequent than densitometric OP in patients with VF (76%
vs 38%) and with any fragility fracture (69% vs 36%). For VF, TBS and BMD sensitivity, specificity, PPV, and NPV were
0.76, 0.53, 0.25 and 0.92, and 0.38, 0.72, 0.22 and 0.85, respectively. Specificity increased to 0.89 for VF and 0.9 for any
fragility fracture on combining BMD+TBS. TBS had better ability than BMD to discriminate between patients with frac-
ture, especially VF (area under the curve =0.73).

Conclusion. TBS seems to have greater discriminative power than BMD for fracture risk assessment in GC-treated
patients, confirming the utility of this method as a complementary tool in the diagnosis of GC-induced OP.

Key words: Glucocorticoid-induced osteoporosis, fracture risk, vertebral fractures, trabecular bone score, bone
mineral density, autoimmune diseases, bone microarchitecture, discriminatory ability

Rheumatology key messages

o Trabecular bone score apparently has greater discriminative power than BMD for fracture risk assessment in GC-
treated patients.

o Trabecular bone score has a high negative predictive value for fractures, identifying GC-treated subjects with low
fracture risk.

e Trabecular bone score is a complementary tool to DXA in the diagnosis of GC-induced OP.

and fractures, and is one of the most common causes
of secondary osteoporosis [1, 4-6], with up to 30-50%
of GC-treated patients developing osteoporosis and/or
fractures [3-6]. The risk of fracture becomes apparent

Introduction

Glucocorticoids (GC) are the cornerstone treatment of
most autoimmune diseases as well as of several medical

disorders, with around 1-2% of the adult population being
under GC treatment [1-5]. Treatment with GC is also
associated with adverse effects, especially bone loss
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early, within the first 3 months after initiation of treatment,
and although its magnitude is related to the daily dose of
GC [1-5], very low doses (<2.5mg/day of prednisolone)
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TBS improves fracture risk assessment in GIOP

have also shown an increased risk of skeletal fractures in
treated subjects [7].

Besides the magnitude of this side effect, the
under-diagnosis and under-treatment of GC-induced
osteoporosis (GIOP) are a widely recognized problem,
with <30% of GC-treated subjects at high-risk for fracture
receiving antiosteoporotic therapy [1, 5]. The particular
characteristics of GIOP including the development of frac-
tures with relatively ‘normal’ BMD values together with the
frequent under-diagnosis of vertebral fractures (VF) (the
most common fracture related to GIOP) could partly ex-
plain this underestimation. Determination of BMD values
is the reference method for the diagnosis of osteoporosis.
However, in GC-treated patients fractures frequently
occur with non-osteoporotic T-score values, which can
probably be explained by the effects of GC on bone qual-
ity that are not well captured with BMD measurement
[1, 2, 4-6]. Therefore, analysis of other aspects of bone
quality is needed in these patients to identify subjects with
a high risk of fracture.

The trabecular bone score (TBS) is a texture parameter
obtained from lumbar spine DXA images that provides
additional skeletal information to BMD values [1, 8-20].
TBS values have shown a good correlation with the 3D
characteristics of trabecular bone microarchitecture (eval-
uated using micro-CT reconstruction) and also with bone
histomorphometric parameters and vertebral strength [10,
11, 17-20]. In addition, TBS has a good predictive value
for fragility fractures, regardless of BMD values, both in
cross-sectional and longitudinal studies [10, 12]. This
latter finding has not only been observed in the general
population but also in other clinical situations such as dia-
betes mellitus and in GC treatment [9-16], in which it
seems to even be more sensitive than DXA, and could
thus improve the identification of GC-treated patients at
high risk of fracture. Indeed, Paggosi et al. [13] reported
that TBS has a greater ability to discriminate GC-treated
women compared with BMD, but no specific TBS thresh-
olds for evaluating the risk of fracture in these subjects
were provided in their study. A recent meta-analysis on
TBS in fracture risk prediction including 14 population-
based cohorts provided a high risk threshold fracture of
TBS after tertile analysis [8]. It remains unknown whether
this threshold may be useful for identifying GC-treated
patients at risk for fractures.

The aim of this study was to analyse the diagnostic
ability of TBS, especially considering the degraded micro-
architecture (DMA) threshold, in the identification of GC-
treated subjects with fractures and to compare it with
BMD assessment, the most commonly used diagnostic
test.

Methods

Study design

We conducted a cross-sectional study including consecu-
tive adult patients on chronic GC treatment (=5 mg/day of
prednisone or equivalent for >3 months) for an autoim-
mune disease. Patients were referred to our unit from

https://academic.oup.com/rheumatology

August 2017 to April 2018 for bone metabolism assess-
ment. All patients provided written informed consent to
participate, and the study was approved by the Ethics
Committee of the Hospital Clinic (Reg. HCB/2017/0457).

Assessments

Clinical assessment included medical history focusing on
osteoporosis risk factors, menopause status, self-re-
ported history of low-impact trauma fractures (including
location), disease duration, GC doses (daily current
dose, duration and cumulative dose of prednisone equiva-
lent), and the use of additional immunosuppressant
agents. Anthropometric data [height, weight, BMI (kg/
m?)] were also collected.

BMD (g/cm?) of the lumbar spine and proximal femur
(femoral neck and total hip) was assessed by DXA (Lunar
Prodigy, General Electric Healthcare, Milwaukee, WI,
USA). The coefficients of variations for total femur and
lumbar spine in our centre are 0.6 and 0.8, respectively.
Densitometric osteoporosis was defined according to the
WHO criteria with T—score values <-2.5 (in subjects
>50years) or Z—score values <—2 (in subjects <50 years)
[21-23].

The TBS was calculated using TBS iNsight software
(version 3.0.2.0) (Medimaps Group, Geneva, Switzerland)
on the DXA lumbar spine images. A TBS value <1.230
was considered as DMA. This value corresponds to the
high-risk threshold obtained from an extensive meta-ana-
lysis of 14 population-based cohorts [8].

Standard radiographs of the thoracic and lumbar spine
were obtained to analyse the presence of VF. According
to the Genant criteria, a VF was defined as a reduction of
20% or more in the anterior, middle or posterior height of
the vertebral body compared with adjacent, undeformed
vertebrae [24]. Doubtful cases of vertebral deformities
were discussed in a consensus meeting.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using R v3.5.3 [25].
Quantitative variables were described using means
and standard deviations whereas frequencies and
percentages were reported for qualitative variables.
Associations between variables were assessed using the
%2 test when variables were qualitative, and the t-test and
Pearson’s correlation coefficient for quantitative variables.
When assessing associations that involved BMD and TBS,
a linear regression model was applied, and the results
were adjusted for age and BMI. The diagnostic ability of
BMD and TBS measurements was evaluated by estimat-
ing the sensitivity, specificity and predictive values using
the ThresholdROC package [26] and the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve using the
pROC package [27]. The difference among the areas
under the curve (AUC) was evaluated by a permutations
test. Additionally, a score test was applied to test whether
AUCs were >0.5 in order to assess if BMD and TBS had
diagnostic ability. Results were considered significant if
P <0.05.
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Results

A total of 127 patients (63% women) with a mean (s.n.) age
of 61.5(17.9) years (range 18-89years) on chronic treat-
ment with GC were included. The mean duration and
doses of GC treatment were 47.7(68.9)months and
14.5(14.1) mg/day, respectively, and the main autoim-
mune-associated diseases were vasculitis (43%), poly-
myalgia rheumatica (19%), inflammatory myopathies
(12%) and systemic lupus erythematosus (8%), with
other miscellaneous disorders in the remaining patients
(18%); 22 patients (17.3%) had type Il diabetes. The clin-
ical characteristics of the patients are summarized in
Table 1.

Twenty-four patients (19%) reported fragility fractures,
specifically: VF (n=6), humerus (n = 3), radius (n = 13), tibia
(n=6), ankle (n=2), navicular (n=1), calcaneus (n=1),
metatarsal (n = 6), pelvis (n=1) and rib (n=1) (the metatar-
sal, navicular and calcaneal fractures were all stress in-
sufficiency fractures). In the X-Ray assessment 31 VF in

TasLe 1 Clinical characteristics of the patients

Characteristic

Value (n=127)

Age, mean (s.n.), years 61.5(17.9)
Gender, F/M, n 80/47
Ethnic group, Caucasian/Latin/ 119/6/2
Asiatic, n

Menopause (in women), n (%) 58 (72.5)
Age at menopause, mean (s.p.), years 47.5 (7.0)
BMI, mean (s.p.), kg/m? 26.7 (4.6)
Autoimmune disease duration, mean 61.9 (98.8)

(s.p.), months
Osteoporosis risk factors

Current smoker, n (%) 14 (11.02)

Alcohol >3 units/day, n (%) 1(0.79)

Fractured hip in parents, n (%) 16 (12.80)

Type Il diabetes, n (%) 22 (17.32)
Treatment

Current GC dose, mean (s.p.), mg/ 14.5 (14.1)

da

Gé, treatment duration, mean (s.n.), 47.7 (68.9)

months

Cumulative GC dose, mean (s.n.), g 12.7 (14.8)

Immunosuppressant agents, n (%) 51 (40.2)
BMD

Lumbar spine T-score, mean (s.p.) —0.84 (1.73)

Femoral neck T-score, mean (s.D.) —1.38 (0.99)

Total hip T-score, mean (s.n.) —1.10 (1.05)

Densitometric osteoporosis, n (%) 37 (29.1)
TBS

TBS, mean (s.n.) 1.220 (0.18)

Degraded microarchitecture, n (%) 66 (52)
Fractures

Patients with vertebral fractures, n 21 (16.5)

%

(Pa)tients with fragility fractures (VF + 36 (28.3)

non-VF), n (%)

F: female; GC: glucocorticoids; M: male; TBS: trabecular
bone score; VF: vertebral fractures.
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21 patients were identified (one VF n=12, two VF n=5,
>3 VF n=4), most being localized between T11 and L1
vertebrae. Only 6 out of 21 VF were clinical VF [with the
remaining VF (71%) not being previously diagnosed)].

Thirty-seven patients (29%) had densitometric osteo-
porosis and 66 (52%) had DMA in the TBS measurement
(TBS <1.230).

When comparing patients with and without VF, those
with VF were older and had lower BMD and TBS values
(Table 2). Patients with VF significantly more frequently
presented DMA values in TBS; however, no significant dif-
ferences were observed in the presence of densitometric
osteoporosis between the two groups of patients. Indeed,
whereas most patients with VF (76%) had TBS values
<1.230 (indicative of DMA) only a minority (38%) had densi-
tometric osteoporosis (T-score <—2.5). In addition, there
were no differences in mean current GC doses, cumulative
doses or GC treatment duration (Table 2); neither were dif-
ferences observed in the TBS and BMD values (at the
lumbar spine and femur) when these parameters were
grouped by medians and evaluated using a linear regres-
sion model adjusted for age and BMI (data not shown).

When all fragility fractures were analysed (VF and non-
VF), patients with any fragility fracture showed similar TBS
results to those observed in subjects with VF (69% had
DMA), and the proportion of subjects with osteoporosis
was 36%.

No significant differences were observed between dia-
betic and non-diabetic patients with regard to TBS (1.180
vs 1.220, P=0.26), lumbar spine, femoral neck or total hip
BMD values (1.120 vs 1.070, P=0.47; 0.840 vs 0.840, P =
0.97; 0.900 vs 0.900, P =0.94; respectively). Furthermore,
diabetic patients did not present a higher risk for vertebral
fractures (OR 1.22; 95% CI 0.36, 4.07; P=0.75) or fragility
fractures (OR 1.22; 95% CI 0.45, 3.3; P=0.89) compared
with the non-diabetic group.

TBS values correlated negatively with age (P <0.0001,
r=-0.516) and BMI (P < 0.0001, r= —0.474) and positively
with femoral neck and total hip BMD (P=0.001, r=0.283;
P=0.02, r=0.203; respectively). No correlation was
observed between TBS and BMD at lumbar spine
(P=0.52, r=0.057) or with daily (P=0.63, r=0.043) or cu-
mulative GC doses (P=0.66, r=0.039).

Fracture discrimination using TBS and/or BMD

As shown in Table 3, having DMA in TBS was more sen-
sitive than having BMD osteoporotic values for identifying
subjects with fractures, including VF and any type of fra-
gility fracture (VF + non-VF), showing a sensitivity for VF of
0.76 and 0.38, respectively. Conversely, the specificity
was slightly higher for osteoporosis in BMD, with values
of 0.72 compared with 0.53 for DMA identification.
Remarkably, the negative predictive value (NPV) for TBS
(DMA) was high, with values of 0.92 and 0.82 for VF and
any type of fragility fracture (VF + non-VF), respectively.
When both values were combined (osteoporosis + DMA)
the specificity increased, but the sensitivity remained low,
similar to that observed with BMD results (Table 3).
Subjects with osteopenia (T-score <—1) and DMA com-
bined presented a similar sensitivity and specificity (0.71

https://academic.oup.com/rheumatology
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TaBLe 2 Comparison of patients with and without vertebral fractures

Age, mean (s.n.), years

Sex, women, n (%)

BMI, mean (s.p.), kg/m?

Age at menopause, mean (s.p.), years
Autoimmune disease duration, mean (s.p.), months
Type Il diabetes, n (%)

GC treatment

Current GC dose, mean (s.n.), mg/day
GC treatment duration, mean (s.n.), months
Cumulative GC dose, median (s.p.), g
BMD
Lumbar spine BMD, mean (s.p.), g/cm??
T-score lumbar spine, mean (s.n.), g%
Femoral neck BMD, mean (s.n.), g/cm2'°‘
T-score femoral neck, mean (s.n.)?
Total hip BMD, mean (s.p.), g/cm®?
T-score total hip, mean (s.p.)?
Densitometric osteoporosis, n (%)
TBS
TBS, mean (s.0.)?
Degraded microarchitecture, n (%)
Fractures
Patients with non-vertebral fractures, n (%)

Without VF
67.9 (12.7) 60.1 (18.6) 0.02

13 (61) 67 (63) 1
27.4 (3.9) 26.6 (4.8) 0.45
45.2 (7.2) 48.2 (6.9) 0.19
63.4 (84.1) 62.0 (102.1) 0.95
4 (19) 17 (16) 0.75
14.9 (16.3) 14.4 (13.8) 0.89
55.4 (81.8) 46.4 (66.5) 0.60
7.8 (12.9) 6.5 (15.2) 0.17
0.997 (0.046) 1.109 (0.020) 0.03
—-1.62 (0.37) —0.67 (0.16) 0.02
0.804 (0.027) 0.853 (0.012) 0.11
—1.75 (0.21) —1.30 (0.09) 0.05
0.843 (0.029) 0.908 (0.013) 0.04
—1.51 (0.22) —1.02 (0.10) 0.04
8 (38) 29 (28) 0.48
1.119 (0.030) 1.237 (0.013) <0.001
16 (76) 49 (47) 0.02

6 (29) 15 (14) —

#Age and BMI adjusted values. Values in bold indicate significant differences with P<0.05. GC: glucocorticoids; TBS: tra-

becular bone score; VF: vertebral fractures.

TaBLE 3 Sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of TBS and BMD

DMA in TBS VF

Fragility fracture
Osteoporosis in BMD VF

Fragility fracture
DMA in TBS + osteoporosis in BMD VF

Fragility fracture

Sensitivity Specificity PPV NPV
0.76 0.53 0.25 0.92
0.69 0.55 0.38 0.82
0.38 0.72 0.22 0.85
0.36 0.74 0.35 0.74
0.38 0.89 0.40 0.88
0.31 0.90 0.55 0.77

Sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of TBS and BMD according to the presence of DMA or
osteoporosis for identifying VF and fragility fractures (VF + non-VF). DMA: degraded microarchitecture; NPV: negative pre-
dictive value; TBS: trabecular bone score; PPV: positive predictive value; VF: vertebral fractures.

and 0.62, respectively) resulting in PPV and NPV values
comparable (0.27 and 0.92, respectively) to those ob-
tained using TBS (DMA) alone (Table 3), and also
showed a significantly increased risk of VF (OR 4.06;
95% CI 1.46, 11.33; P=0.01).

When comparing the diagnostic accuracy of TBS (DMA)
and BMD (osteoporosis) for identifying VF, having DMA in
TBS showed the greatest AUC in ROC plots for VF, with a
value of 0.73 compared with 0.64, 0.63 and 0.63 for lumbar
spine, femoral neck and total hip BMD, respectively.
However, no significant differences, were observed be-
tween the AUCs (P=0.7) (Fig. 1). It should be noted that
all AUCs confirmed their discriminative values for VF (all

https://academic.oup.com/rheumatology

were significantly different from 0.5) (Fig. 1). Among pa-
tients with any fragility fracture (VF + non-VF), TBS (DMA)
again showed the highest discriminative values. In this
case, the AUCs were 0.66, 0.61, 0.57 and 0.56 for TBS,
lumbar spine, femoral neck and total hip BMD, respectively
(Fig. 1), with no significant differences between them
(P=0.63). Only TBS and lumbar BMD were significantly dif-
ferent from 0.5 when evaluating fragility fractures (Fig. 1).

Discussion

The present study confirms the high frequency of fragility
fractures in GC-treated patients as well as the low
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Fic. 1 Area under the curves of TBS and BMD for VF and fragility fractures

A VERTEBRAL FRACTURE
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08

[

0.6
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s 3
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1.0 08 08 o7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.0 10 08 08 0.7 0.6 05 04 0.3 02 0.1 0.0
Specificity Specificity
AUC LL95% UL95% P AUC LL95% UL95% P
DMA in TBS 0.73 059 0.84 <0.001 DMA in TBS 066 055 076 0.002

Osteoporosis at Lumbar BMD 064 0.52 075 0.012
Osteoporosis at FN BMD 063 050 076 0.02
Osteoporosis at FTotal BMD 063 050 076 0.022

Osteoporosis at Lumbar BMD 061 050 072 0.012
Osteoporosis at FN BMD 0.57 046 068 0.120
Osteoporosis at FTotal BMD 0.56 045 0.67 0.123

ROC curves showing the AUC of DMA in TBS and osteoporosis at lumbar spine, femoral neck and total hip based on
BMD for VF (P=0.7) (A) and fragility fractures (VF + non-VF) (P=0.63) (B). The tables below the figures show the AUC
values, the 95% upper and lower confidence limits and the P-value. A P-value <0.05 indicates that the AUC is signifi-
cantly different from 0.5 (confirming its discriminative value). AUC: area under the curve; DMA: degraded microarchi-
tecture; FN: femoral neck; FTotal: total hip; LL: lower confidence limit; Lumbar: lumbar spine; ROC: receiver operating
characteristic; TBS: trabecular bone score; UL: upper confidence limit; VF: vertebral fractures.

sensitivity of BMD for identifying these subjects. Our re-
sults provide additional information regarding the value of
TBS in evaluating bone quality in GIOP, with TBS showing
higher diagnostic accuracy than BMD for identifying CG-
treated patients with fractures, especially those with VF.

In our series nearly 30% of patients presented fragility
fractures. However, in the subgroup of VF, most were un-
noticed. Thus, 71% of patients with VF in our study had
not been previously diagnosed with these fractures. This
finding constitutes a common problem in clinical practice,
not only in subjects treated with GC [4, 28-30] but also in
the general population, in which nearly 60% of VF may be
overlooked [31, 32]. The present results clearly reflect the
need for evaluating the presence of VF in subjects treated
with GC, since this type of fracture not only constitutes the
most common fracture associated with GIOP but is also a
recognized cause of morbidity and mortality, constituting
a clear indication for antiosteoporotic treatment.

1578

It should be noted that in the present study most pa-
tients with VF did not have osteoporotic BMD. Indeed,
only 38% of patients with VF had a T-score <-2.5 at
the lumbar spine and/or the proximal femur, reflecting
the poor diagnostic accuracy of BMD values in this con-
text. This finding has also been reported in previous stu-
dies and is related to the alteration of other aspects of
bone quality produced by GC exposure, which are not
well captured by BMD, but could apparently be evaluated
with TBS [9-16]. Accordingly, in our study TBS was highly
sensitive in evaluating subjects with VF, with 76% of these
subjects presenting DMA in the TBS.

In addition, DMA in TBS showed the highest, albeit not
significant, diagnostic discriminative value for VF when
compared with BMD osteoporotic values at any location,
i.e. lumbar spine, femoral neck and/or total hip, with an
AUC of 0.73, 0.64 and 0.63, respectively. Conversely, the
specificity of TBS (DMA) for VF was lower than that

https://academic.oup.com/rheumatology
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observed with osteoporotic BMD values, with values of
0.583 and 0.72, respectively. Although this resulted in a
low PPV, the NPV for DMA was high at 0.92, making
TBS very useful for identifying subjects on GC treatment
with low risk for FV. It should be noted that although the
combination of having osteopenic BMD and low TBS
(DMA) in our patients significantly increased the risk of
VF, the changes in the sensitivity and specificity values
of this combination were low and resulted in similar PPV
and NPV values to those obtained using TBS (DMA) alone.

In our study BMD and TBS values at lumbar spine were
not correlated, further suggesting that the two methods
measure different aspects of bone parameters.
Nonetheless, we cannot totally rule out an artefactual
effect in lumbar BMD in relation to this latter finding. It is
well known that the presence of degenerative changes in
the lumbar spine may artefactually increase BMD values
at this site [33]. On the other hand, several studies indi-
cated that TBS values seem to be scarcely affected by the
presence of spondyloarthitis and/or VF [34, 35].

DMA in TBS was also more sensitive than osteoporosis
in BMD for identifying any type of fracture (VF + non-VF),
with sensitivities of 0.69 and 0.36, respectively. The com-
bination of both TBS and BMD increased the specificity
for identifying either VF or any type of fracture but did not
improve the sensitivity.

Previous reports have confirmed the predictive value for
fracture of TBS independently of BMD values [10, 12], and
the special role of TBS in secondary causes of osteopor-
osis, particularly in GIOP and diabetes [9-16]. In both
entities skeletal fractures commonly occur with higher
than expected BMD values, suggesting that in these situ-
ations there is an alteration in bone quality that is insuffi-
ciently assessed by BMD. Confirming our results, recent
reports have also shown TBS to have a higher diagnostic
accuracy compared with BMD for identifying not only GC-
treated subjects but also those with GC-associated VF,
indicating better discriminatory ability than BMD alone in
this process. In this sense, Paggiosi et al. [13] showed a
significantly higher discriminative value of TBS in GC-trea-
ted subjects (with an AUC for the ROC curve of 0.721)
when compared with the lumbar BMD (in that case the
AUC value was 0.572). Similarly, TBS was able to discrim-
inate patients with rheumatoid arthritis (91% receiving GC)
with associated VF [14, 35]. Of interest was the reported
high specificity of TBS (88%) for excluding fractures in
patients with incidentalomas and subclinical hypercotiso-
lism [36], a finding that coincides with the high NPV (0.92)
of DMA for VF observed in our study and further confirm-
ing the potential value of TBS in evaluating GC-treated
subjects at risk for fracture. Of note, in our series, diabetic
subjects did not present adjusted lower TBS or BMD
values or have a higher prevalence of skeletal fractures.
However, the small number of diabetic patients (17% of
the sample) included in this series may partly explain
these results.

Although the mechanism underlying the alteration in
bone quality in GIOP is not fully elucidated, the TBS prob-
ably captures the architectural changes in the trabecular

https://academic.oup.com/rheumatology

bone microarchitecture produced by GC treatment.
Indeed, patients with GIOP and VF have also shown alter-
ations in bone strength estimated by high-resolution per-
ipheral QCT that, similar to our results, were independent
of BMD values [37]. This finding could explain the higher
diagnostic accuracy of TBS in this process, since it has
shown a good correlation with several micro-structural
parameters of bone assessed by micro-CT [10, 11, 19,
20] and also with histomorphometric trabecular param-
eters of transiliac bone biopsies [17, 18].

Our study has, however, some limitations, such as
those linked to the characteristics of the study, i.e. a
cross-sectional study that could partly limit the predictive
value of BMD and TBS for fracture development, as well
as the absence of a control group. Nevertheless, the de-
tailed evaluation of fragility fractures, and particularly VF,
in all the subjects included in the study, and the homo-
geneous group of patients (all on chronic GC treatment
with a dose > 5mg/day) constitute some of the strengths
of the study.

In conclusion, TBS is more sensitive than BMD for the
detection of GC-related fracture, showing a high NPV for
VF in these subjects. Our results confirm the utility of
adding TBS measurement to DXA images as a comple-
mentary tool in routine clinical evaluation of GC-treated
patients.
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Resumen de los resultados

- Estudio transversal en una cohorte de pacientes en tratamiento crénico con GC (definido
como >5 mg/dia de prednisona o equivalente durante >3 meses) por una enfermedad
autoinmune. En total se incluyeron 127 pacientes adultos (80 mujeres [72.5% de las cuales
eran posmenopausicas] y 47 varones) con una edad media de 62 afios. Los pacientes fueron
derivados a nuestra Unidad de Patologia Metabdlica Osea desde agosto de 2017 a abril de

2018 para la valoracién de OPIG.

- La mayoria de pacientes seguia tratamiento con GC por una vasculitis (43%), polimialgia
reumatica (19%), miopatias inflamatorias (12%) o lupus eritematoso sistémico (8%), siendo el
resto de patologias otras enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias u overlaps (19%). La
media de duracién del tratamiento con GC en el momento de la inclusién era de 47.7 meses y

con una dosis media diaria de 14.5mg/dia de prednisona (o equivalente).

- 21 pacientes (17%) presentaban al menos una fractura vertebral en el momento de la
valoracion, y 36 (28%) fracturas por fragilidad en cualquier localizacién (fracturas vertebrales
y/o no vertebrales). Asimismo, 37 pacientes (29%) tenian una osteoporosis densitométrica y el

52% (n=66) una microarquitectura degradada en el TBS.

- De los 21 pacientes con fractura vertebral constatada en el estudio radiolégico, tan solo 6
reportaron fracturas vertebrales, por lo que el 71.4% de los pacientes no habian sido
previamente diagnosticados de este tipo de fractura. La mayoria de las fracturas fueron

localizadas a nivel de las vértebras D11- L1.

- Al comparar las caracteristicas de los pacientes con y sin fractura vertebral, los pacientes con
fractura vertebral presentaron con mayor frecuencia un microarquitectura degradada en el
TBS (valores <1.230) que una osteoporosis densitométrica (escala T £-2.5 DE) (76%, p=0.03 vs.
38%, p=n.s.). Los resultados fueron similares cuando se valoraron todas las fracturas por

fragilidad (69%, p=0.02 vs. 36%, p=n.s.).

- La capacidad diagndstica del TBS fue superior a la DMO en la valoracion de sujetos con
fracturas, mostrando una mayor sensibilidad tanto para fractura vertebral (0.76 vs. 0.38) como
para fractura por fragilidad en cualquier localizacion (0.69 vs. 0.36). Por el contrario, la
especificidad fue ligeramente mayor para la DMO, y ésta aumentd a 0.89 para fractura
vertebral y a 0.9 para fractura por fragilidad cuando se utilizaron ambos criterios (osteoporosis

densitométrica y una microarquitectura degradada por TBS) de forma aditiva (Tabla 14).
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- El valor predictivo negativo del TBS resulté ser alto, con valores de 0.92 y 0.82 para fractura

vertebral y fractura por fragilidad, respectivamente (Tabla 14).

Tabla 14. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN,
respectivamente) del TBS (para microarquitectura degradada) y la DMO (para osteoporosis
densitométrica) en la deteccién de pacientes con fractura vertebral (FV) o fractura por
fragilidad en cualquier localizaciéon (FF [fractura vertebral y/o no vertebral]).

| Sensibilidad Especificidad VPP VPN |
. FV 0.76 0.53 0.25 0.92

e R e e
FF 0.69 0.55 0.38 0.82
) FV 0.38 0.72 0.22 0.85

e R R e
FF 0.36 0.74 0.35 0.74
FV 0.38 0.89 0.40 0.88

TBS+DMO -~ oo
FF 0.31 0.90 0.55 0.77

*TBS: para el valor de microarquitectura degradada (<1.230). “DMO: para valor de
osteoporosis densitométrica (escala T< 2.5 DE)

- Al comparar la precision diagndstica del TBS y la DMO a la hora de identificar pacientes con
fractura vertebral, el TBS mostré mayor area bajo la curva (AUC) que la DMO en las curvas
ROC, con un valor de 0.73 en comparacion con el 0.64, 0.63 y 0.63 de la DMO a nivel lumbar,

cuello femoral y fémur total, respectivamente (Figura 24).

- Asimismo, en los pacientes con fractura por fragilidad en cualquier localizacién, el TBS
nuevamente mostro los valores discriminativos mas altos (las AUC fueron de 0.66, 0.61, 0.57 y
0.56 para el TBS, la DMO a nivel lumbar, cuello femoral y fémur total, respectivamente) (Figura

24).

- Los valores de TBS se correlacionaron negativamente con la edad (r= -0.516, p<0.0001) y el
IMC (r=-0.474, p<0.0001), y positivamente con la DMO a nivel de cuello femoral y fémur total
(r=0.283, p=0.001; r= 0.203, p=0.02; respectivamente). No se observo correlacion entre el TBS
y la DMO en columna lumbar (r= 0.057, p= 0.52) o con la dosis diaria (r=0.043, p= 0.63) o
acumulada de GC (r= 0.039, p= 0.66).
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Figura 24. AUC del TBS (para microarquitectura degradada) y la DMO (para osteoporosis

densitométrica) para fractura vertebral y fracturas por fragilidad en cualquier localizacién.
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Conclusiones

- La incidencia de OPIG y fracturas en pacientes tratados con GC es una complicacién
frecuente. Alrededor del 30% de los sujetos en tratamiento crénico con GC presenta fracturas

por fragilidad, siendo la fractura vertebral la localizacién mas frecuente.

- La mayoria de fracturas vertebrales en la OPIG pasan desapercibidas (>70% de los pacientes)

si no se realiza una prueba de imagen dirigida a su diagndstico.

- EI TBS (con valor de microarquitectura degradada) tiene mayor capacidad diagndstica que la
DMO para identificar sujetos en tratamiento con GC y fracturas, especialmente con fractura

vertebral.

- La DMO (con valor de osteoporosis densitométrica) presenta baja sensibilidad en la deteccidn
de pacientes tratados con GC y fracturas (0.36), si bien su especificidad es mas alta (0.72 para

fracturas vertebrales y 0.74 para fracturas por fragilidad en cualquier localizacion).

- EI TBS tiene un alto valor predictivo negativo (0.92) en los pacientes con fracturas asociadas
al tratamiento con GC, siendo la probabilidad de presentar fracturas en individuos con valores

de TBS >1.230 muy baja.
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INVESTIGACION Y RESULTADOS

TRABAIJO 2

Caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados al desarrollo de fracturas por

fragilidad, especialmente fractura vertebral, en pacientes tratados con GC.

Titulo: “Riesgo de fractura vertebral en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

El papel del hipogonadismo y de los bolus de glucocorticoides.”.

(Vertebral fracture risk in glucocorticoid-induced osteoporosis. The role of hypogonadism and

corticosteroid boluses. RMD Open. 2020; RMD Open. 2020;6:e001355).

Objetivo: Analizar los factores de riesgo (demograficos, antropométricos, clinicos,
densitométricos y de laboratorio) relacionados con el desarrollo de fracturas en

pacientes tratados con GC.
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Vertebral fracture risk in
glucocorticoid-induced osteoporosis: the
role of hypogonadism and corticosteroid

boluses

Helena Florez

.12 Jose Hernandez-Rodriguez,® Josep Lluis Carrasco,*

Sergio Prieto-Gonzalez,® Africa Muxi,® Xavier Filella,® Silvia Ruiz-Gaspa,’
José A Gomez-Puerta,? Maria Cid,® Gerard Espinosa,® Ana Monegal, -2

Nuria Guafabens, -2 Pilar Peris™-2

ABSTRACT

Objective The aim of this study was to identify the risk
factors associated with fragility fracture (FF) development in
glucocorticoid (GC)-treated patients.

Methods 127 patients (aged 62+18 years, 63% women)
on GC-treatment (mean dose 14.5+14.1 mg/day and
duration 47.7+69 months) were included. The clinical data
collected included bone metabolism study (including
gonadal axis), GC-treatment, disease activity, dual-energy
X-ray absorptiometry analysis (evaluating densitometric
osteoporosis (OP) and trabecular bone score (TBS) degraded
microarchitecture values (DMA)), X-ray (assessing vertebral
fractures (VF)), FRAX risk (GC-adjusted) and previous FF.
Results 17% of the patients had VF, 28% FF (VF and/
or non-VF), 29% OP and 52% DMA. Patients with VF
received more GC boluses (57.1% vs 29.5%, p=0.03),
were older (68+13 vs 60+19 years, p=0.02),
postmenopausal (100% vs 67%, p=0.02), had low
testosterone levels (57% vs 11%, p=0.02), lower TBS
values (1.119+0.03 vs 1.237+0.013, p<0.001) and
higher FRAX risk (17.2+16 vs 9.3+7.6, p=0.003).
Patients with FF showed higher accumulated GC doses
(16.6+18.4 vs 11.1x12.9 g, p=0.046). On multivariate
analysis, hypogonadism (OR 12.38; 95% Cl 1.85 to
>100, p=0.01) and having received GC boluses (OR
3.45; 95% Cl 1.04 to 12.15, p=0.01) were the main
factors related to VF. Hypogonadism (OR 7.03; 95% Cl
1.47 to 38.37, p=0.01) and FRAX >20 (OR 7.08; 95%
Cl 1.28 to 53.71, p=0.02) were factors related to FF.
Conclusion Hypogonadism is the principal risk factor for
developing fractures in GC-treated men and women,
whereas receiving GC boluses is a major factor for VF. These
results indicate the importance of evaluating the gonadal
axis in these patients.

INTRODUCTION

Glucocorticoids (GCs) constitute one of the
principal treatments of chronic inflammatory
disorders, including several rheumatic dis-
eases, with more than 1% of the general
adult population receiving chronic GC

Key messages

What is already known about this subject?

» Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) is the
most common form of secondary osteoporosis.
Fractures in GIOP frequently occur with higher
bone mineral density (BMD) than expected and
typically at the beginning of glucocorticoid (GC)
treatment, complicating the identification of
patients at risk for fracture.

What does this study add?

» This study analyses the risk factors associated with
the presence of fragility fractures in GC-treated
patients. Hypogonadism (menopausal women or
low testosterone levels in men) and having a FRAX
score for a major osteoporotic fracture >20 were the
main factors related to the presence of fragility
fractures, whereas patients with only vertebral
fractures (VF) more frequently were hypogonadal
and had received GC boluses.

» Patients with degraded microarchitecture in trabecular
bone score (TBS) (values <1.230) have a threefold
increased risk of VF.

How might this impact on clinical practice?

» As hypogonadism is the principal risk factor for
developing fractures in GC-treated men and
women, study of the gonadal axis in these
patients should be taken into consideration in
clinical practice. In addition, our results highlight
the need to evaluate preventive antiosteoporotic
treatment in these subjects, especially when
receiving GC bolus(es).

» Evaluation of TBS and FRAX can improve the
identification of high risk subjects, and thus, the
therapeutic approach.

treatment."™ Prolonged and/or high-dose
treatment can be associated with several
adverse effects, such as the development of
osteoporosis (OP) and fractures. Indeed,
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glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) is one of
the most frequent causes of secondary OP and is
present in up to 30-50% of the GC-treated patients.
Age, GC doses and treatment duration are the main
factors related to its development.'™® Nonetheless,
despite the frequency of this complication, GIOP
remains underdiagnosed and thereby under-treated,
with <30% of the affected subjects receiving antios-
teoporotic treatment." > This phenomenon may be
partly explained by the special characteristics of
GIOP. Thus, GC-treated patients have a high risk of
fractures, particularly vertebral fractures (VF).
Indeed, the development of VF is markedly increased
in early periods of GC therapy, especially when high
GC doses are used.'™” In addition, although low bone
mineral density (BMD) is a well-known factor for
developing fractures in GC-treated subjects, VF fre-
quently occur with relatively normal BMD values,
making  identification  of  high-risk  subjects
difficult."™® ® ? In this sense, our group recently
reported the utility of including trabecular bone
score (TBS) measurement to improve the evaluation
of patients at risk of fracture in this cohort of
patients.'” '' The identification of patients at risk is
also difficult using other assessment tools such as the
FRAX algorithm, which must be adjusted for GC
doses to improve its predictive yield.> Moreover,
whereas menopausal status seems to be an additional
risk factor for fracture development in these subjects,
the role of hypogonadism in males with GIOP has
been scarcely analysed.'?

VF constitute the most common type of fracture in
GIOP, affecting up to 50% of the GC-treated patients.'™
These fractures are frequently overlooked and thus,
underdiagnosed, making identification of these patients
even more difficult."*™'® Thus, it is crucial to improve the
identification of subjects treated with GC at high risk for
fracture and in whom preventive antiosteoporotic ther-
apy would be indicated.

Therefore, the aim of this study was to analyse the
clinical characteristics and identify the risk factors asso-
ciated with the development of fragility fractures (FFs),
particularly VF, in GC-treated patients. We evaluated not
only clinical factors but also dual-energy X-ray absorptio-
metry (DXA) measurements (BMD and TBS) and bio-
chemical parameters of bone metabolism.

METHODS
Study design
We conducted a cross-sectional study from August 2017 to
April 2018 including consecutive adult patients on
chronic GC treatment (25 mg/day of prednisone or
equivalent, for >3 months) for a rheumatological auto-
immune disease.

All patients provided written informed consent to par-
ticipate and the study was approved by the Ethics Com-
mittee of the Hospital Clinic (Reg. HCB/2017,/0457).

Assessments

Clinical assessment included medical history focusing on
OP risk factors, the presence of menopause (defined as
the cessation of menstruation for 212 months and con-
sidered as the presence of hypogonadism in women), self-
reported history of low-impact trauma fractures (includ-
ing location), falls in the previous year, autoimmune dis-
ease duration and activity, previous and/or present
antiosteoporotic treatment, GC doses (daily current
dose, duration, cumulative, maximum GC dose and
bolus administration of prednisone or equivalent
received) and the use of additional immunosuppressant
agents. Anthropometric data (height, weight, body mass
index (BMI, kg/ m?)) were also collected. Additionally,
FRAX (GC—adjusted?’) scores were calculated.

Blood samples were obtained between 08:00 and 10:00
after overnight fasting, and included acute phase reactants
(erythrocyte sedimentation rate (ESR) and Creactive pro-
tein (CRP)), serum creatinine, glomerular filtration rate
(GFR), total alkaline phosphatase, calcium, phosphate,
thyroid function test, plasma parathyroid hormone
(PTH) and serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels
(determined by Atellica Solution (Siemens Healthineers,
Tarrytown, NY, USA) and Liaison analyser (DiaSorin, Salu-
ggia, Italy), respectively). Additionally, gonadotropins and
total testosterone were measured in men (determined by
Atellica Solution (Siemens Healthineers) and Roche
Elecsys testosterone II assay with the Cobas e601 analyser
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), respectively).
Hypogonadism was defined by testosterone levels <250
ng/ dL.'® Biochemical bone turnover markers were also
analysed, including serum procollagen type I amino-
terminal propeptide, as a marker of bone formation, and
the cross-linked C-terminal telopeptide of type I collagen,
as a marker of bone resorption, both measured with the
Cobas €601 analyser (Roche Diagnostics).

BMD (g/cm?) of the lumbar spine, femoral neck and
total hip was assessed by DXA (Lunar Prodigy, General
Electric Medical Systems, WI, USA). The coefficients of
variation for total femur and lumbar spine in our centre
are 0.6 and 0.8, respectively. Densitometric OP was
defined according to the WHO criteria with T-score
values <-2.5 (in subjects 250 years) or Z-score values <-2
(in subjects <50 years).' "~

The TBS was calculated using TBS iNsight software
(version 3.0.2.0) (Medimaps group, Geneva, Switzerland)
on the DXA lumbar spine images. A TBS value <1.230 was
considered as degraded microarchitecture (DMA) 1020

Standard radiographs of the thoracic and lumbar spine
were obtained to analyse the presence of VF. A VF was
defined as a reduction of 20% or more in the anterior,
middle or posterior height of the vertebral body com-
pared with adjacent, undeformed vertebrae.*'

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Rv3.5.3 (R Core
Team, 2019).** Quantitative variables were described
using mean and SD, whereas frequencies and percentages

2
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were reported for qualitative variables. We analysed the
factors for VF and also for all FFs, the latter including VF
plus previous non-VF fractures (VF and/or non-VF). The
association with qualitative covariates was assessed using the
?” test and Fisher’s exact test when applicability conditions
were not met. Adjusted ORs and p values were obtained by
applying logistic regression models. The association with
quantitative covariates was assessed by comparing the
means using t-tests. Linear models were used when adjust-
ment for confounding covariates was needed. Results were
considered as significant if p<0.05 except for the case of
multivariate model analysis where a p<0.1 was considered as
sufficient to keep the covariates in the model.

RESULTS

A total of 127 patients (63% women, 72.5% being post-
menopausal) with a mean age of 61.5+17.9 years (range
18-89) on chronic treatment with GC were included. The
mean GC dose at inclusion was 14.5+14.1 mg/day of
prednisone, received during 47.7+68.9 months (range
3-348). The most frequent associated autoimmune dis-
eases were systemic vasculitis (43%), polymyalgia rheu-
matica (19%), inflammatory myopathies (12%) and
systemic lupus erythematosus (8%), with other miscella-
neous disorders in the remaining patients (18%). Among
the latter, there were very few patients with rheumatoid
arthritis (RA) due to the low GC doses currently used.
Twenty-one patients (17%) had VF, and 36 (28%) had
any FF (VF and/or non-VF), being the radius, tibia,
humerus and metatarsal stress fractures the most fre-
quent non-VF. Thirty-seven patients (29.1%) had densito-
metric OP, 66 (52%) had DMA in the TBS measurement
(TBS<1.230) and 53 (41.7%) had or were receiving anti-
osteoporotic treatment. Table 1 shows the clinical char-
acteristics of the patients. At inclusion, the mean FRAX
risk scores (GC-adjustedg) were 10.8410.1% and 4.9
+8.3% for major osteoporotic fracture and hip fracture,
respectively, in the patients over 40 years old.

When comparing patients with and without VF, those
with VF were older (68.0£12.8 vs 60.1+18.6 years, p=0.02),
had more frequently received GC boluses (57.1% vs
29.5%, p=0.03), showed more deteriorated kidney func-
tion (higher creatinine serum levels and a lower GFR),
lower BMD and T-score values at the lumbar spine and
total hip, and a higher frequency of DMA values by TBS
(table 1). Moreover, women with VF were all postmeno-
pausal, and most males with VF had low testosterone
levels (~60%). Subjects with VF also presented higher
adjusted FRAX risk scores for major osteoporotic fracture
(17.2% vs 9.3%, p=0.003) (table 1) and more frequently
showed values >20 (OR 5.47; 95% CI 1.41 to 21.22,
p=0.019), in addition to a trend towards more frequently
having values >10 (OR 2.85; 95% CI 1.05 to 7.73,
p=0.064). No differences in the frequency of previous or
present antiosteoporotic treatment were observed. When
patients with any FF (VF and/or non-VF) were compared
with those without fractures, most findings were similar to

those in subjects with VF (hypogonadism, older age and
lower BMD and TBS values) (table 1). Additionally, these
subjects showed higher accumulated GC doses (16.6+18.4
vs 11.1+12.9 g, p=0.0461), a trend towards more fre-
quently having fallen during the previous year (OR 2.37;
95% CI 1.07 to 5.24, p=0.051), higher indices of disease
activity (CRP values, 1.2+1.8 vs 0.7+1.4 mg/dL, p=0.045)
and higher FRAX scores for hip fracture (7.7+12.9 vs 3.6
+4.4, p=0.01) (table 1). Conversely, BMI, bone turnover
markers, PTH or 25(OH)D serum levels were not asso-
ciated with the presence of VF or any FF. No differences
in the indices of disease activity (ESR and CRP) were
observed when we compared patients who did or did
not receive GC boluses (ESR 24.8+27.5 vs 19+19.8 mm/
hour, p=0.304; CRP 0.98+1.74 vs 0.72+1.40 mg/dL,
p=0.411, respectively).

On comparing males with normal and low serum tes-
tosterone values (<250 ng/dL), hypogonadal males
showed higher BMI values (29.4+2.2 vs 26.3+2.7,
p=0.005) and indices of disease activity (ESR values, 23.1
+12.7 vs 12.3+14.1 mm/hour, p=0.0054). Hypogonadal
males also had lower lumbar TBS values (1.142+0.12 vs
1.265+0.12, p=0.014) and more frequently had DMA
(87.5% vs 42.9%, p=0.046) and a lower GFR (74.9+21.3
vs 83.0+11.9 mL/min, p<0.001). No differences in age,
doses and duration of GC treatment, falls during the
previous year, bone turnover markers or BMD values were
observed between the two groups of patients (table 2). Most
patients with hypogonadism (7/8, 87.5%) presented
increased gonadotropin values, indicative of hypergonado-
throphic hypogonadism. Three subjects were previously
treated (1) or under (2) immunosuppressive therapy
(methotrexate, mycophenolate mofetil (none with cyclo-
phosphamide (CYC))). Patients with low testosterone levels
(eight subjects) more frequently presented VF (4/8 (50%)
vs 3/34 (9%), p=0.017) and any type of FF (4/8 (50%) vs 5/
35 (14%), p=0.046) than those with normal testosterone
values.

In the multivariate analysis that included previous GC
boluses, the presence of densitometric OP, DMA and
hypogonadism, kidney function, CRP values and the
FRAX index for major osteoporotic fractures, the princi-
pal risk factors related to the presence of VF were the
presence of hypogonadism (OR 12.38; 95% CI 1.85 to
>100, p=0.01) and having received GC boluses (OR 3.45;
95% CI1.04 to 12.15, p=0.01); whereas having a degraded
TBS was nearly significant (OR 2.36; 95% CI 0.51 to 12.97,
p=0.06). The principal risk factors for any FF were again
having hypogonadism (OR 7.03; 95% CI 1.47 to 38.37,
p=0.01) and a FRAX index >20 for major osteoporotic
fractures (OR 7.08; 95% CI 1.28 to 53.71, p=0.02). The
analysis was adjusted for age (<50, between 50-65 and
266 years), BMI, CRP and gender (table 3).

DISCUSSION
This study shows several interesting and useful data
related to risk factors for fracture in GC-treated patients.
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Table 1 Baseline characteristics of the patients according to the presence of vertebral and fragility fractures

Overall VF Without VF Any FF Without FF
(n=127) (n=21) (n=105) P value (n=36) (n=91) P value
Age (years, mean+SD) 61.5+17.9 68.0+12.8 60.1+18.6 0.02 66.7+12.7 59.4+19.3 0.01
Gender (F/M, n) 80/47 13/8 67/38 1 26/10 54/37 0.25
Menopause, n (%) 58 (72.5) 13 (100) 45 (67.2) 0.02 24 (92.3) 34 (63.0) 0.01
BMI (kg/m?, mean+SD) 26.7+4.6 27.4+3.9 26.6+4.8 0.45 27.9+3.9 26.3+4.9 0.07
Autoimmune disease duration (months, 61.9+98.8 63.4+84.1 62.0+102.1 0.95 65.7+87.8 60.4+103.2 0.5
mean+SD)
Osteoporosis risk factors
Current smoking,n (%) 14 (11) 4(19.1) 10 (9.5) 0.17 4 (11.1) 10 (11) 0.985
Alcohol>3 units/day, n (%) 1(0.8) 0 (0) 1(0.95) 1 0 (0) 1(1.1) 0.735
Fractured hip in parents, n (%) 16 (12.8) 4 (20.0) 12 (11.5) 0.29 5(14.3) 11 (12.2) 0.77
Treatment
Current GC dose (mg/day, mean+SD) 14.5+14.1 14.9+16.3 14.4+13.8 0.89 12.8+13.7 15.1x143 0.4
GC treatment duration (months, mean 47.7+68.9 55.4+81.8 46.4+66.5 0.60 62.2+86.3 41.9+60.2 0.29
+SD)
Cumulative GC dose (g, mean+SD) 12.7+14.8 13.4+129 12.6+152 0.17 16.6+18.4 11.1+12.9 0.046
Intravenous GC boluses, n (%) 43 (33.9) 12 (57.1) 31 (29.5) 0.03 15 (41.6) 28 (30.8) 0.34
Immunosuppressant agents, n (%) 51 (40.2) 10 (47.6) 56 (53.3) 0.81 19 (53) 48 (53) 1
BMD
Lumbar spine T-score (mean+SD)* -0.84 -1.62+0.37 -0.67+0.16 0.02 -1.45+1.34 -0.61x1.74 0.01
+1.73
Femoral neck T-score (mean+SD)* -1.38 -1.75+0.21 -1.30+0.09 0.053 -1.50+0.83 -1.33+0.96 0.36
+0.99
Total hip T-score (mean+SD)* -1.10 -1.51+0.22 -1.02+0.10 0.04 -1.26+0.96 -1.05+0.99 0.3
+1.05
Densitometric osteoporosis, n (%) 37 (29.1) 8 (38) 29 (28) 0.48 13 (36.1) 24 (26.4) 0.38
TBS
TBS (mean+SD)* 1.22+0.18 1.119 1.237 <0.001 1.175 1.233 0.04
+0.030 +0.013 +0.173 +0.123
Degraded microarchitecture, n (%) 66 (52) 16 (76) 49 (47) 0.02 25 (69.4) 41 (45.1) 0.02
Fractures
Patients with VF, n (%) 21 (16.6) - - - - - -
Patients with any fragility fracture, n (%) 36 (28.3) - - - - - -
FRAX risk
FRAX for major OP fracture (in patients 10.8 17.2+16.0 9.3+7.6 0.003 15.7+14.2 8.5+6.4 0.0002
>40 years old) +10.1%
FRAX for hip fracture (in patients 4.9+8.3% 9.3+x14.9 3.9+5.6 0.13 7.7+12.9 3.6x4.4 0.01
>40 years old)
Biochemical parameters
GFR (mL/min, mean+SD)t 77.6+17.8 81.4+5.1 90.0+2.7 0.005 86.1+4.1 89.8+2.9 0.73
ESR (mm/hour, mean+SD) 21.5+22.7 30.1£34.3 19.9+19.5 0.23 25.8+28.2 19.9+20.0 0.27
CRP (mg/dL, mean+SD) 0.8+1.5 1.2+2.0 0.7+1.4 0.09 1.2+1.8 0.7+1.4 0.045
PINP (ng/mL) 33.1+23.3 30.2+21.3 33.7+23.8 0.40 31.7+30.1 33.6+20.1 0.22
CTx (ng/mL) 0.34+0.2 0.39+0.3 0.34+0.2 0.38 0.34+0.3 0.35+0.2 0.30
25-hydroxyvitamin D (ng/mL) 27.6+15.4 26.4+154 28.0+15.5 0.60 28.8+13.5 27.1+16.1 0.34
Low testosterone values (<250 ng/dL; 8 (18.6%) 4(57.1%) 4(11.4%) 0.02 4 (44.4%) 4(11.8%) 0.046

in men, %)

*Age- and BMI-adjusted values.
TAge-adjusted values.

BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; CTx, C-terminal telopeptide of type | collagen; CRP, C reactive protein; ESR, erythrocyte
sedimentation rate; FF, fragility fracture; F, female; GC, glucocorticoid; GFR, glomerular filtration rate; M, male; OP, osteoporotic; PINP,

procollagen type | N-terminal propeptide; TBS, trabecular bone score; VF, vertebral fractures.
Bold values denote statistical significance at the p <0.05 level.
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Table 2 Clinical characteristics of men with hypogonadism

Testosterone >250 ng/dL

Testosterone <250 ng/dL

n=35 n=8 P value
Age (years, mean+SD) 64.5+16.7 69.4+13 0.38
BMI (kg/m?, mean+SD) 26.3+2.7 29.4+2.3 0.005
GC current dose (mg/day, mean+SD) 17.7:17 16.9+14.7 0.89
GC cumulative dose (g, mean+ SD) 14.1+15.8 10.4+9 0.86
Intravenous GC boluses therapy, n (%) 11 (31.4) 2 (25) 1
Lumbar spine BMD (g/cm?) 1.161+£0.27 1.220+0.31 0.59
Femoral neck BMD (g/cm?) 0.890+0.11 0.898+0.12 0.86
Total hip BMD (g/cm?) 0.942+0.13 0.973+0.13 0.53
Densitometric osteoporosis, n (%) 6(17.1) 1(12.5) 1
TBS (mean+SD) 1.265+0.12 1.142+0.12 0.01
Degraded microarchitecture, n (%) 15 (42.9) 7 (87.5) 0.046
GFR (mL/min, mean+SD)* 83.0+11.9 74.9+21.3 <0.001
ESR (mm/hour, mean+SD) 12.3x14.2 23.1+12.7 0.005
CRP (mg/dL, mean+SD) 0.49+1 0.88+1.2 0.09
PINP (ng/mL) 32.1+22.4 19.6+8.9 0.09
CTx (ng/mL) 0.31+0.19 0.25+0.11 0.67
25-hydroxyvitamin D (ng/mL) 27.8+113.3 22.1+7.5 0.39

*Age-adjusted values.

BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; CRP, Creactive protein; CTx, C-terminal telopeptide of type | collagen; ESR, erythrocyte
sedimentation rate; GC, glucocorticoid; GFR, glomerular filtration rate; PINP, procollagen type | N-terminal propeptide; TBS, trabecular bone

score

Table 3 Multivariate analysis of the risk factors for fractures

Vertebral fractures

Fragility fractures

OR (95% Cl) P value OR (95% CI) P value

Hypogonadism 12.38 (1.85 to >100) 0.01 7.03 (1.47 to 38.37) 0.01
Intravenous GC boluses therapy 3.45 (1.04 to 12.15) 0.01 1.58 (0.55 to 4.50) 0.13
Densitometric osteoporosis 2.59 (0.49 to 16.27) 0.37 1.45 (0.45 to 4.55) 0.34
Degraded microarchitecture 2.36 (0.51 t0 12.97) 0.06 1.65 (0.48 to 6.05) 0.12
FRAX for major OP fracture >20 4.56 (0.82 to 27.34) 0.08 7.08 (1.28 to 53.71) 0.02
Creatinine values 3.12 (0.60 to 19.90) 0.17 - -

Glomerular filtration rate 1.01 (0.94 to 1.08) 0.54 1.01 (0.98 to 1.05) 0.80
Age >65 years 0.66 (0.08 to 6.75) 0.67 0.62 (0.13 t0 3.39) 0.64
CRP 1.03 (0.71 to 1.39) 0.39 1.09 (0.83 to 1.43) 0.24

The analysis was adjusted for age (analysing the data according to age <50, between 50-65 and >66 years), BMI, CRP and gender.
BMI, body mass index; CRP, C reactive protein; fragility fractures (VF+non-VF); GC, glucocorticoid; OP, osteoporosis; VF, vertebral fractures.

Our results confirm the determinant role of gonadal
function in the development of either vertebral and/or
any FF, being the presence of hypogonadism the princi-
pal risk factor. This finding was observed not only in
women but also in men. Additionally, treatment with
GC bolus(es) was associated with an increased risk of VF
and the evaluation of TBS and FRAX improves the iden-
tification of high-risk subjects in whom preventive anti-
osteoporotic treatment should be indicated.

In general, most risk factors related to the development
of fractures in GC-treated patients coincide with those
reported in the general population.* ® Advanced age is
also an important and well-recognised risk factor for

fracture in GC-treated subjects, particularly when com-
paring subjects aged over 60 years with young individuals.
Indeed, a previous study reported a relative risk for VF of
26 and a shorter interval between initiation of GC treat-
ment and the occurrence of fracture(s) in the older
population.23 In our series, patients with fractures were
older than non-fractured subjects. Nonetheless, although
age is a determinant factor for fractures, hypogonadism
was the principal risk factor for fracture. We observed that
all women with VF were postmenopausal and, although
the number of males was relatively small, most males with
VF were hypogonadal. In fact, in the multivariate analysis,
the presence of hypogonadism was the most important
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risk factor for fracture, with an OR of 12.38 for VF, which
remained significant after adjustment for different age
groups. Although previous studies have also described
the importance of menopausal status in the development
of fractures in GC-treated subjects, the evaluation of
hypogonadal status in GC-treated males has been scarcely
analysed, and recent data suggest that it could be more
frequent than expected.'® Indeed, nearly 20% of the
males in our study showed low testosterone levels, which
were frequently associated with increased gonadotropin
values indicative of primary hypogonadism in most cases.
On comparing hypogonadal males with those with nor-
mal testosterone levels, the former presented higher
indices of disease activity, with higher ESR values and
a lower GFR, and a higher BMI. No differences were
observed in either age or the mean GC exposure between
the two groups of patients. In addition, hypogonadal
males showed lower TBS values but similar BMD values
at the lumbar spine and femur. In previous studies, male
patients treated with GC and immunosuppressant agents,
especially CYC, presented decreased testosterone levels.'?
This finding has also been attributed to the inflammatory
disease'” ** and may explain the inhibitory effects at more
than one level of the hypothalamic—pituitary—testicular
axis that can be observed in this type of patients.* 7
Whatever the mechanism of hypogonadism in GC-treated
males, the present data suggest the need to evaluate
testosterone levels in these subjects. Moreover, the pre-
sent data also confirm the protective role of estrogens in
the development of GIOP in women. Thus, despite
receiving long-term treatment with high GC doses, none
of the premenopausal women included in this study
developed VF. Previous reports have also described this
finding.?* *° It should be highlighted that in the placebo
groups of several trials of antiosteoporotic therapy for
GIOP, the fracture incidence was increased in postmeno-
pausal women, but no fractures were observed in the non-
menopausal women, clearly suggesting a protective role
of estrogens in this type of OP.***! Considering this,
young women who become long-term amenorrheic dur-
ing GC treatment should be carefully assessed and likely
treated.

We also observed that previous treatment with GC
bolus(es) was associated with more than a threefold
increased risk of VF, even when adjusted for CRP values.
Indeed, patients with VF received GC boluses more fre-
quently than non-fractured patients. In addition, subjects
with any type of FF also received significantly higher
cumulated GC doses, further confirming the importance
of the magnitude and duration of GC therapy as determi-
nant factors for fracture development. In this sense, sev-
eral studies have reported a relationship between high
cumulated GC doses and an increase in fracture risk, being
particularly harmful, especially if maintained.'~® ** Never-
theless, the effect of GC boluses on GIOP development is
controversial. Whereas some studies only reported a mild
effect on bone’*™ and even recommend its use to
decrease accumulated GC doses,36 other authors have

reported the harmful effects of GC boluses on bone
metabolism.*” The decrease in the inflammatory activity
of the disease induced by GC boluses may possibly have
played a role in these discordant results. Thus, systemic
inflammation is a well-recognised factor related to bone
loss and fractures, with several reports confirming the
protective effect of decreased inflammatory activity on
bone metabolism.* Nevertheless, although we observed
higher indices of disease activity (with higher CRP values)
in fractured patients, which suggests a contributory role of
inflammation in this clinical condition, in the present
study, CRP values were not related to the presence of
fractures in the multivariate analysis. In addition, no dif-
ferences were observed when we compared the ESR and
CRP values between patients who did or did not receive
GC boluses. Although the use of GC boluses could have
interfered as a risk factor for inflammatory activity, our
results suggest that GC boluses seem to contribute to the
development of VF. Nevertheless, this point needs to be
better analysed in longitudinal studies addressed to this
subject.

Low BMD constitutes a well-established risk factor for
fracture. In GIOP, however, patients present skeletal frac-
tures at higher BMD values than expected. This finding
has been attributed to the additional effect of GC on bone
quality,'~® with recent studies recommending TBS evalua-
tion in this process.'” '' **** This does not mean that
measuring BMD is not recommended, but rather that
additional analysis are needed to identify subjects at
risk. In fact, although we observed significantly lower
T-score values in the BMD of fractured patients, the pre-
sence of OP was low, with only 38% of the fractured
patients having OP. Conversely, as previously reported
by our group, fractured patients not only showed signifi-
cantly lower TBS values but also frequently presented
DMA, which was observed in 76% of the subjects with
VF. Indeed, patients with DMA had a greater than three-
fold increased risk of VF (OR 3.55; 95% CI 1 to 14.85,
p=0.049). These results confirm the usefulness of adding
TBS analysis to BMD measurement to better identify
patients at increased risk for fracture.'?

In relation to the identification of patients at risk of
fracture, we also analysed the value of the FRAX algorithm
adjusted for GC treatment in patients >40 years of age. As
expected, patients with either VF or any type of fracture
showed significantly higher FRAX scores than non-
fractured subjects. Additionally, fractured patients more
frequently presented FRAX scores for a major osteoporo-
tic fracture >20, being indicative of high risk for fracture.
Indeed, in the multivariate analysis, this value (>20) sig-
nificantly increased the risk of any FF by nearly sevenfold,
further confirming the utility of FRAX in this population,
especially when scores are high. Nonetheless, lower FRAX
scores (>10) could also likely indicate increased risk.
According to the American College of Rheumatology
guidelines, preventive antiosteoporotic treatment is
recommended in GC-treated patients >40 years old with
adjusted FRAX values >10°. Thus, we observed a trend
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towards subjects with VF more frequently having values
>10 (OR 2.85; 95% CI 1.05 to 7.73, p=0.064).

Our study has some limitations, such as those related to
the cross-sectional nature of the study and the absence of
a control group. In addition, most patients included in
the study had vasculitis or polymyalgia rheumatica, with
isolated cases of RA, thereby limiting the results in
patients with similar clinical characteristics. The low num-
ber of males with hypogonadism could also constitute
a partial limitation in the analysis of this particular sub-
group of patients. Nonetheless, the strengths of this study
include the homogeneity of the patients (all on chronic
GC treatment with doses 25 mg/day for autoimmune
disorders), together with in-depth clinical evaluation,
extensive bone metabolism analysis and radiological and
DXA studies related to the development of fractures.

In conclusion, hypogonadism constitutes the principal
risk factor for developing fractures in GC-treated men and
women, highlighting the importance of evaluating gona-
dal status in these patients. Additionally, GC bolus(es) can
be associated with an increased risk of VF, indicating the
need to evaluate this particular risk factor in further pro-
spective studies with concomitant analysis of the inflamma-
tory activity as a confounding risk factor. Evaluation of TBS
and FRAX can improve the identification of high-risk sub-
jects, and thus, the therapeutic approach.
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INVESTIGACION Y RESULTADOS

Resumen de los resultados

- Estudio transversal en una cohorte de pacientes en tratamiento crdénico con GC (definido
como >5 mg/dia de prednisona o equivalente durante >3 meses) por una enfermedad
autoinmune. En total se incluyeron 127 pacientes adultos (80 mujeres [73% eran
posmenopausicas] y 47 varones) con una edad media de 62 afios. Los pacientes fueron
derivados a nuestra Unidad de Patologia Metabdlica Osea desde agosto de 2017 a abril de

2018 para la valoracién de OPIG.

- La mayoria de pacientes seguia tratamiento con GC por una vasculitis (43%), polimialgia
reumatica (19%), miopatias inflamatorias (12%) o lupus eritematoso sistémico (8%), siendo el
resto de patologias otras enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias u overlaps (19%). La
media de duracién del tratamiento con GC en el momento de la inclusién era de 47.7 meses y

con una dosis media diaria de 14.5mg/dia de prednisona (o equivalente).

- 21 pacientes (17%) presentaban al menos una fractura vertebral en el momento de la
valoracion, y 36 (28%) fracturas por fragilidad en cualquier localizacién (fracturas vertebrales
y/o no vertebrales). Asimismo, 37 pacientes (29%) tenian una osteoporosis densitométrica y el
52% (n=66) una microarquitectura degradada en el TBS. 53 (41.7%) de los pacientes habian

recibido o estaban siguiendo tratamiento antiosteopordtico en el momento de la valoracion.

- Al comparar las caracteristicas de los pacientes con y sin fracturas, los pacientes con fractura
vertebral se caracterizaron por ser mayores, las mujeres con mas frecuencia eran
posmenopdusicas y los varones presentaban niveles de testosterona bajos (< 250 ng/dL),
tenian valores de TBS mds bajos y un valor de FRAX que indicaba mayor probabilidad de
fractura mayor osteopordtica. Ademas, habian recibido mayor nimero de bolus de GCy tenian

peor funcidn renal (con un filtrado glomerular mas bajo).

- Cuando se analizaron los pacientes con fracturas por fragilidad en cualquier localizacién los
factores asociados fueron similares (menopausia o hipogonadismo, mayor edad y valores de
DMO y TBS mas bajos), con la particularidad de que estos pacientes, ademas, tenian mayor
dosis acumulada de GC y actividad de la enfermedad (valores séricos de PCR mas altos), e
indices FRAX para fractura de cadera mas altos; asimismo, este subgrupo registraba un mayor
numero de caidas en el afio previo a la inclusién, aunque sin llegar a alcanzar significacion

estadistica.
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- Por el contrario, el IMC, los valores de los marcadores de recambio dseo analizados (PINP y
CTX), los niveles séricos de PTH y 25-hidroxivitamina D (25-OHD) no se asociaron con la

presencia de fracturas.

- Cuando se compararon varones con niveles de testosterona normal y bajos, los varones con
hipogonadismo tenian mayor IMC, valores del TBS mds bajos y mayor actividad de la
enfermedad (valorado por VSG vy filtrado glomerular), y con mas frecuencia presentaron
fracturas. La edad, la dosis diaria y acumulada de GC y la DMO fueron similares en ambos

subgrupos de pacientes.
- Alrededor del 20% de los varones tenian valores de testosterona bajos.

- La mayoria de los pacientes con hipogonadismo (7/8, 87.5%) presentaron valores elevados de
gonadotropinas, indicando hipogonadismo hipergonadotréfico. Ninguno de ellos habia

recibido o estaba en tratamiento con ciclofosfamida.

- En el analisis multivariante, la presencia de hipogonadismo (menopausia o testosterona baja)
(OR 12.38) y el haber recibido bolus de GC (OR 3.45) fueron los principales factores de riesgo
asociados al desarrollo de fracturas vertebrales, mientras que hipogonadismo (OR 7.03) y
tener un indice FRAX para fractura mayor osteopordtica 220 (OR 7.08) fueron los principales
factores relacionados con la presencia de fracturas por fragilidad en cualquier localizacion

(Tabla 15).

Tabla 15. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de fracturas
vertebrales y fracturas por fragilidad en cualquier localizacidn (ajustado por edad, IMC, PCRy

sexo).
| OR(95%IC) | _p | OR(95%IC) | p |
Hipogonadismo 12.38(1.85->100) 0.01 | 7.03(1.47-38.37) 0.01
Tratamiento con bolus de GC 3.45(1.04-12.15) 0.01 1.58 (0.55 - 4.50) 0.13
Osteoporosis (DMO) 2.59(0.49-16.27) 0.37 1.45 (0.45 —4.55) 0.34

Microarquitectura degradada (TBS) 2.36(0.51-12.97) 0.06 1.65(0.48-6.05) 0.12

FRAX para fractura mayor

. .82 -27. . .08 (1.28-53.71 .02
osteoporética >20 4.56 (0.8 7.34) 0.08 7.08(1.28-53.71) 0.0

Creatinina 3.12 (0.60-19.90) 0.17 - -
Filtrado glomerular 1.01(0.94-1.08) 0.54 1.01(0.98-1.05) 0.80
Edad 265 afios 0.66 (0.08-6.75) 0.67 0.62(0.13-3.39) 0.64
PCR 1.03(0.71-1.39) 039  1.09(0.83-1.43) 0.24

Fractura por fragilidad: fractura vertebral y/o no vertebral; GC: Glucocorticoides; PCR: Proteina C
reactiva; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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Conclusiones

- El hipogonadismo en varones y la posmenopausia en mujeres son uno de los principales
factores de riesgo asociado al desarrollo de fracturas, tanto vertebrales como no vertebrales,
en pacientes tratados con GC. En este mismo sentido, las mujeres jévenes que presentan
amenorrea prolongada durante el tratamiento con GC deberian ser evaluadas cuidadosamente

para prevenir el posible desarrollo de fracturas.

- Los pacientes con fractura vertebral tienen mayor edad, las mujeres suelen ser
posmenopdusicas y los varones hipogonadicos, con mas frecuencia han recibido bolus de GC,

tienen menor DMO en columna lumbar y fémur y un TBS mas bajo y un mayor indice FRAX.

- Los pacientes con fracturas por fragilidad en cualquier localizacidn tienen, ademads, una

mayor dosis acumulada de GC.

- Los varones con fracturas, tanto vertebrales como en otras localizaciones, tienen valores de

testosterona mas bajos.
- Los varones con hipogonadismo tienen mayores indices de actividad de la enfermedad.

- El tratamiento con bolus de GC es un factor de riesgo asociado al desarrollo de fracturas,

especialmente a nivel vertebral.

- Tener un indice FRAX para fractura mayor osteopordtica 220 se asocia a un mayor riesgo de
fractura por fragilidad. Asimismo, los pacientes con microarquitectura degradada en el TBS
(valores <1.230) tienen mayor riesgo de fractura vertebral. Por ello, la evaluacién del algoritmo
FRAX y del TBS mejora la identificaciéon de individuos tratados con GC con alto riesgo de

fractura.
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Discusion

En esta Tesis Doctoral se presentan distintos aspectos relacionados con la osteoporosis
inducida por el tratamiento créonico con GC. De manera resumida se comentan los principales

hallazgos de los estudios realizados que pueden tener un especial interés clinico.

Los objetivos del primer estudio consistieron en analizar la utilidad del TBS en la estimacion del
riesgo de fractura en pacientes tratados con GC y compararla con la DMO, asi como analizar la

prevalencia de osteoporosis y fracturas en estos sujetos.

Para ello, se incluyeron 127 pacientes adultos consecutivos visitados en la Unidad de Patologia
Metabdlica Osea entre agosto 2017 y abril 2018 que seguian tratamiento con GC por una
enfermedad autoinmune sistémica, con una dosis equivalente de prednisona =5 mg/dia y
durante un periodo minimo superior a 3 meses. A todos los pacientes se les realizé una
anamnesis dirigida con recogida de datos antropométricos, analisis de parametros del
metabolismo 6seo, DMO (mediante DXA) (definiendo osteoporosis cuando escala T £-2.5 DE),
TBS (definiendo microarquitectura degradada cuando <1.230 [segun McCloskey et al., 111]) y
Rx dorsolumbar para valorar la presencia de fracturas vertebrales. Se analizaron las fracturas
vertebrales radioldgicas y se recogio el antecedente de fracturas previas (vertebrales y/o no
vertebrales) reportadas por el paciente. Asimismo, se evalué la capacidad diagnostica del TBS y
la DMO mediante la estimacién de la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos, asi

como el célculo del AUC de las curvas ROC.

En este estudio, 21 pacientes (17%) presentaron al menos una fractura vertebral en el
momento de la valoracion, y 36 (28%) fracturas por fragilidad (fracturas vertebrales y/o no
vertebrales). Cabe sefalar que la mayoria de los pacientes con fractura vertebral de nuestro
estudio no presentaban una osteoporosis en la DMO, de hecho, tan solo el 38% de los
pacientes con fractura vertebral tenia una escala T <-2.5 DE a nivel lumbar y/o fémur proximal;
en cambio, el 76% de estos pacientes presentaba una microarquitectura degradada en el TBS,
reflejando la baja sensibilidad de la DMO y destacando el TBS como una herramienta mas
sensible en este contexto (sensibilidad del TBS 0.76 vs. 0.38 de la DMO) (Tabla 14). Por otro
lado, la especificidad de la DMO para fractura vertebral fue mayor que la del TBS (DMO: 0.72,
TBS: 0.53), y ésta aumentd con la combinacion de ambas herramientas (TBS y DMO) (Tabla
14). Si bien es cierto que el valor predictivo positivo de ambas pruebas es bajo (TBS: 0.25,

DMO: 0.22), presentar una microarquitectura degradada en el TBS tiene un alto valor
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predictivo negativo de fractura (TBS: 0.92, DMO: 0.85) (Tabla 14). Asi, el TBS resulta de gran
utilidad para identificar sujetos en tratamiento con GC con bajo riesgo de fractura vertebral,
siendo este uno de los resultados de mayor interés de nuestro estudio por su gran

aplicabilidad en la préctica clinica habitual.

Nuestros resultados coinciden con datos publicados en estudios previos, y este hecho podria
explicarse por el efecto deletéreo de los GC, que afectan sobre todo a parametros de calidad
dsea que no son bien captados por la DMO, y, sin embargo, si pueden ser valorados por el TBS
(106,112-118). Aunque el mecanismo subyacente a la alteracién de la calidad dsea en la OPIG
no esta del todo aclarado, diferentes autores sostienen la hipdtesis de que el TBS es capaz de
reflejar los cambios arquitecténicos por el tratamiento con GC en la microarquitectura dsea
trabecular. De hecho, la valoracién de la resistencia ésea en pacientes tratados con GC y
fracturas vertebrales asociadas con HRpQCT ha demostrado una alteracién de la calidad ésea
en estos sujetos, con valores independientes a la DMO (200), al igual que nuestros resultados.
Ademas, el TBS ha demostrado una buena correlacién con varios pardmetros de la
microestructura ésea evaluados por micro-tomografia computarizada (106,108,114,201) y
también con pardmetros histomorfométricos a nivel trabecular de biopsias dseas transiliacas
(202,203). lgualmente, se ha reportado una gran especificidad del TBS (88%) para excluir
fracturas en pacientes con incidentalomas e hipercortisolismo subclinico (204), un hallazgo que
coincide con el alto valor predictivo negativo (0.92) observado en nuestro estudio y que
confirma aun mads el potencial valor del TBS en la evaluacidn del riesgo de fracturas en sujetos

tratados con GC.

En cuanto al AUC en las curvas ROC, el TBS demostré tener una mayor capacidad
discriminativa para la deteccidn de pacientes con fractura vertebral en comparacién con la
DMO medida en cualquier localizacidn (columna lumbar y/o fémur proximal), con un AUC de
0.73, 0.64 0.63 y 0.63, respectivamente (Figura 24). Asimismo, en concordancia con nuestros
resultados, diferentes estudios demuestran una mayor capacidad diagndstica del TBS respecto
a la DMO, tanto en la identificacidn de sujetos tratados con GC como en la de sujetos tratados
con GC vy fracturas vertebrales asociadas. En este sentido, Paggiosi et al., (115) mostraron un
mayor poder discriminativo del TBS en sujetos tratados con GC (con un AUC de 0.721) en
comparacién con la DMO lumbar (el AUC fue de 0.572), y también se han publicado estudios
de pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con GC, demostrando la capacidad del TBS

para discriminar los pacientes con fracturas vertebrales asociadas (116,122).

Asimismo, se obtuvieron resultados similares a los de fractura vertebral en cuanto a la

identificacién de sujetos con fracturas por fragilidad en cualquier localizacion (vertebrales y/o
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no vertebrales) (Tabla 14 y Figura 24), observandose una mayor capacidad discriminativa del
TBS en comparacién a la DMO en la OPIG, confirmando una de las hipdtesis de nuestro

trabajo.

Por otra parte, el TBS también ha mostrado ser util en la valoracidn de otras osteoporosis
secundarias, como es el caso de la diabetes, donde la calidad ésea se ve especialmente
comprometida y los pacientes, al igual que ocurre en la OPIG, pueden presentar fracturas con
valores de DMO mas altos de lo esperado (106,112-118). Sin embargo, en nuestra serie, los
pacientes diabéticos no presentaron valores ajustados del TBS o de la DMO mas bajos, ni
tampoco presentaron una mayor prevalencia de fracturas. No obstante, el nimero reducido
de pacientes diabéticos (17% de los sujetos incluidos) podria explicar, en parte, nuestros

resultados.

Este estudio no sélo confirma la alta frecuencia de fracturas por fragilidad (vertebrales y/o no
vertebrales) en pacientes tratados con GC, sino que también demuestra la mayor sensibilidad
del TBS en comparacién con la DMO en la deteccidn de los pacientes con fracturas asociadas a
la corticoterapia, destacando su alto valor predictivo negativo. Nuestros resultados sostienen
la utilidad de afiadir la valoracion del TBS a la DMO como una herramienta complementaria en

la evaluacién de la OPIG en la practica clinica habitual.

Otro hallazgo importante a remarcar de este primer trabajo es el alto porcentaje de fracturas
vertebrales que habian pasado desapercibidas previa realizacion de Rx en el momento de la
valoracion. Asi, la mayoria de pacientes que presentaron fracturas vertebrales radioldgicas no
habian sido diagnosticados previamente (71%). El infradiagndstico de las fracturas vertebrales
es frecuente en la préctica clinica, y no solo en pacientes tratados con GC (147,156-158), sino
también en poblacidn general, donde se ha estimado que hasta el 60% de estas fracturas
pueden pasar desapercibidas (73,74). Todo ello pone de manifiesto la importancia de valorar la
presencia de fracturas vertebrales de manera sistematica en pacientes tratados con GC, ya que
no tan solo constituye la fractura mas frecuente en la OPIG, sino que ademas conlleva un
aumento del riesgo de morbimortalidad y es indicativo de iniciar tratamiento

antiosteopordtico.

Por ultimo, en nuestro estudio, los valores de la DMO y del TBS obtenidos en columna lumbar
no se correlacionaron, y de acuerdo con datos previamente publicados en los que se ha
descrito una baja correlacion, apoyan la hipdtesis de que estas dos herramientas miden

diferentes aspectos de la resistencia ésea (106).
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Tal y como se ha descrito con anterioridad, las fracturas en la OPIG pueden ocurrir con
frecuencia tras los primeros meses del tratamiento con GC y con valores de DMO
relativamente altos, dificultando la identificacién de pacientes con mayor riesgo para
desarrollar fracturas. El siguiente objetivo de esta Tesis Doctoral, investigado en el segundo
articulo, fue estudiar los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de fracturas en
pacientes tratados con GC, permitiendo, asi, identificar los sujetos de mayor riesgo, y en los
que, por tanto, estaria especialmente indicado realizar un estudio dirigido a valorar la

presencia de OPIG e iniciar un tratamiento antiosteoporético preventivo.

Para ello, se evaluaron las caracteristicas clinicas y las diferentes pruebas complementarias
realizadas en la misma cohorte de los 127 pacientes en tratamiento crénico con GC (=5 mg/dia
de prednisona o equivalente durante >3 meses) por una enfermedad autoinmune sistémica
incluidos en el primer articulo. Concretamente, se analizaron los factores clinicos relacionados
con el desarrollo de osteoporosis y fracturas, como la edad, comorbilidades, afos de
menopausia en mujeres (definida como el cese de la menstruacién durante 212 meses y
considerada como la presencia de hipogonadismo en mujeres), antecedentes de fracturas,
numero de caidas en el afo previo a la inclusién, duracidn y actividad de la enfermedad
autoinmune, tratamiento antiosteopordtico previo y/o actual, exposicion a GC (dosis diaria en
el momento de la valoracién, dosis acumulada y maxima recibidas, duracidn del tratamiento y
antecedentes de tratamiento con bolus de GC), asi como el tratamiento concomitante con
farmacos inmunosupresores. También se recogieron datos antropométricos (altura, peso, y se
calculé el IMC). Asimismo, se analizaron parametros del metabolismo mineral dseo
(incluyendo marcadores del recambio 6seo [PINP como marcador de formaciéon y CTX como
marcador de resorcion], PTH y valores de 25-OHD), estudio del eje gonadal (en varones se
definié hipogonadismo cuando los niveles de testosterona eran <250 ng/dL), valores de DMO
(definiendo osteoporosis cuando la escala era T <-2.5 DE), valores del TBS (definiendo
microarquitectura degradada cuando <1.230) y Rx de columna dorsolumbar para valorar la
presencia de fracturas vertebrales. Por ultimo, se calculd el indice FRAX corregido para GC

(193).

Los resultados de este estudio mostraron que el hipogonadismo fue el principal factor de
riesgo asociado al desarrollo de fracturas, tanto en mujeres como en varones. En concreto, el
100% de las mujeres con fracturas vertebrales eran posmenopausicas y el 57% de los varones
tenian un hipogonadismo. Otros factores como la edad, un reconocido factor de riesgo de
fractura en la poblacién y en los sujetos tratados con GC, especialmente en sujetos de mas de

60 afios, también debe tenerse en cuenta. De hecho, se ha descrito un riesgo relativo de
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fractura vertebral de 26 (95% IC 13.4 —51.3) y un intervalo de tiempo mas corto entre el inicio
de la corticoterapia y la aparicidn de fracturas en la poblacién de mayor edad (205). En nuestra
cohorte, sin embargo, si bien los pacientes con fracturas eran mayores, el hipogonadismo fue
el principal factor de riesgo, ya que observamos que todas las mujeres con fracturas
vertebrales eran posmenopdusicas y, aunque el nimero de varones era relativamente
pequeno, la mayoria de los varones con fracturas vertebrales presentaban niveles de
testosterona bajos. Estos datos se confirmaron en el analisis multivariante, donde el odds ratio
(OR) para la presencia de hipogonadismo fue de 12.38 para fractura vertebral, y siguié siendo

significativo tras ajustarlo por la edad (Tabla 12).

Aunque los estudios publicados hasta el momento describen la importancia de la menopausia
en el desarrollo de fracturas en sujetos tratados con GC, la evaluacién del hipogonadismo en
varones tratados con GC ha sido escasamente analizada hasta la fecha, y datos recientes
sugieren que podria ser mas frecuente de lo esperado (206). Asi, casi el 20% de los varones de
nuestro estudio mostraron niveles bajos de testosterona (<250 ng/dL), que con frecuencia se
asociaron a un aumento de las gonadotropinas (FSH y LH), indicando un hipogonadismo
primario en la mayoria de los casos. Al comparar los varones con hipogonadismo con aquellos
con niveles de testosterona normales, el primer subgrupo presenté indices mas altos de
actividad de la enfermedad (valorado a partir de niveles de VSG mas elevados y menor filtrado
glomerular), mayor IMC y valores de TBS mas bajos; en cambio, los valores de DMO fueron
similares entre ambos subgrupos. Tampoco se observaron diferencias en cuanto a la edad o
exposicién a GC entre los dos grupos de pacientes. En este sentido, apoyando nuestros
hallazgos, una actividad inflamatoria persistentemente elevada de la enfermedad de base se
ha descrito como un factor asociado a la disminuciéon de los valores de testosterona en
varones tratados con GC (206,207), inhibiendo el eje hipotalamico-pituitario-testicular a mas
de un nivel (147,163,208-210). Sin embargo, independientemente del mecanismo por el cual
se desarrolle el hipogonadismo en varones tratados con GC, estos resultados ponen de

manifiesto la importancia de la valoracion del eje gonadal en estos pacientes.

También hemos podido confirmar el papel protector de los estrogenos en el desarrollo de
OPIG, pues a pesar de haber recibido dosis elevadas de GC y durante un tiempo prolongado,
ninguna de las mujeres premenopausicas desarrollé fracturas vertebrales. Este hecho ya habia
sido previamente evidenciado en diferentes ensayos clinicos de tratamientos
antiosteoporoticos para la OPIG (211-213), donde si bien en el grupo placebo la incidencia de
fracturas estaba aumentada en mujeres posmenopdusicas, en general no se observaron

fracturas entre las mujeres premenopausicas. Teniendo esto en cuenta, y por analogia, las
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mujeres jovenes que presenten una amenorrea prolongada durante el tratamiento con GC
deberian ser evaluadas con cautela, valorando la necesidad de tratamiento con tal de prevenir

el posible desarrollo de fracturas en este grupo de poblacién.

Por otro lado, el tratamiento previo con bolus de GC también se asocid con un riesgo
aproximado de 3 veces mayor de fractura vertebral, incluso tras ajustarlo por la PCR, marcador
subrogado de la actividad de la enfermedad de base. Asi pues, los pacientes de nuestro
estudio que presentaron fracturas vertebrales habian recibido bolus de GC mas
frecuentemente que los pacientes sin fractura. Igualmente, los pacientes con fracturas por
fragilidad en cualquier localizacion (fractura vertebral y/o no vertebral) habian recibido dosis
acumuladas de GC mds elevadas, lo que confirmaria la importancia de la dosis y duracidn del
tratamiento con GC como factores adicionales para el desarrollo de fracturas. En este sentido,
varios estudios han descrito una relacion entre dosis acumuladas de GC elevadas y un
aumento del riesgo de fractura, siendo particularmente perjudicial si la duracién del
tratamiento es prolongada (144,147,160,193,214-216). Asi y todo, hay discrepancias entre
autores en cuanto al efecto del tratamiento con bolus de GC sobre el metabolismo 6seo:
mientras algunos estudios reportan un efecto nocivo leve (217-219) e incluso recomiendan su
uso para disminuir las dosis acumuladas de GC (220), otros autores describen efectos nocivos
mas severos (221). Es posible que la discordancia entre estos resultados se deba al factor
confusor de la actividad inflamatoria de la enfermedad de base y su disminuciéon con el
tratamiento con bolus de GC. Es decir, si bien la inflamacién sistémica puede causar pérdida
Osea y fracturas, el control de la actividad inflamatoria de la enfermedad de base podria
ejercer un efecto protector sobre el metabolismo éseo (147). No obstante, a pesar de que los
pacientes con fracturas de nuestra serie presentaban indices de actividad de enfermedad mas
altos (con valores de PCR mas elevados), sugiriendo una posible implicacién de la inflamacidn
en esta condicion, los valores de la PCR no se relacionaron con la presencia de fracturas en el
anadlisis multivariante, y tampoco se observaron diferencias entre los valores de VSG y PCR
entre pacientes que recibieron bolus de GC o no, sugiriendo que el tratamiento con bolus de
GC contribuye al desarrollo de fracturas vertebrales. Sin embargo, debido a las caracteristicas
de nuestro estudio, seria recomendable analizar este punto con mas profundidad en un

estudio longitudinal disefiado con este fin.

Tal y como se ha comentado con anterioridad, en nuestro primer estudio los pacientes que
presentaban fracturas, no solo mostraron valores del TBS mas bajos, sino que con frecuencia
presentaban una microarquitectura degradada (76% de los pacientes con fractura vertebral).

De hecho, los pacientes con microarquitectura degradada tenian =3 veces mas riesgo de
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fractura vertebral, confirmando que valores del TBS <1.230 permiten identificar a los pacientes

en tratamiento con GC con un aumento del riesgo de fractura.

Por ultimo, tal y como cabria esperar, los pacientes con fracturas tenian valores del FRAX
ajustados (193) significativamente mds altos que los sujetos no fracturados, y con frecuencia
presentaron un FRAX 220 para fractura mayor osteopordtica. De acuerdo con las guias de
recomendacién del manejo de la OPIG de la ACR, el tratamiento antiosteopordtico preventivo
se recomienda en pacientes >40 afios tratados con GC con valores de FRAX para fractura
mayor osteoporotica ajustados 210 (193); no obstante, si valores del FRAX 210 demuestran un
riesgo de fractura aumentado en el andlisis multivariante (OR 2.85 para fractura vertebral), un
FRAX 220 para fractura mayor osteoporética aumentd casi 7 veces el riesgo de fractura por
fragilidad, demostrando la utilidad de la valoracidon de la herramienta FRAX en sujetos que

reciben GC.

Con todo, este segundo estudio confirma la importancia de la valoracién del eje gonadal en
pacientes tratados con GC, siendo la presencia de hipogonadismo, tanto en mujeres
(menopausia) como en varones (testosterona <250 ng/dL), un factor de riesgo determinante
para el desarrollo de OPIG y fracturas. Asimismo, el tratamiento con bolus de GC también se ha
asociado a un aumento del riesgo de fractura, especialmente vertebral, en este estudio. Por
otro lado, la evaluacién del TBS y el indice FRAX también puede mejorar la identificacion de
sujetos tratados con GC de alto riesgo en los que deberia valorarse un tratamiento

antiosteopordtico preventivo.

En resumen, los resultados de esta Tesis Doctoral ponen de manifiesto que la presencia de
fracturas en pacientes que reciben tratamiento crénico con GC es una complicacion frecuente,
estimandose en un 30% de los sujetos. La DMO, que es la técnica de diagndstico estandar para
la valoracion de osteoporosis, presenta una baja sensibilidad en la deteccién del riesgo de
fractura en la OPIG; sin embargo, el TBS, que permite analizar aspectos relacionados con la
calidad ésea, determinantes en esta entidad, y de forma independiente a los valores la DMO,
tiene una mayor capacidad diagndstica y permite mejorar la identificacidn de los pacientes con
un aumento del riesgo de fractura. Ademas, a pesar de que la fractura vertebral es la mas
frecuente en sujetos que siguen corticoterapia, ésta resulta infradiagnosticada (>70% de los
pacientes), y pasa desapercibida en la mayoria de pacientes si no se realiza una prueba de

imagen dirigida a su diagndstico.

Con el objetivo de mejorar la identificacion de los sujetos con mayor riesgo de fractura en los

que estaria especialmente indicado un tratamiento preventivo, también se han estudiado los
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principales factores de riesgo asociados al desarrollo de fracturas en los individuos con GC. Asi,
el hipogonadismo (considerando mujeres posmenopausicas o varones con niveles de
testosterona bajos) constituye el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de fracturas,
tanto vertebrales como no vertebrales. Asimismo, y como cabria esperar, los pacientes con un
indice FRAX para fractura mayor osteoporética 220 también presentan un mayor riesgo de
fractura (vertebral y/o no vertebral). En cambio, el haber recibido tratamiento con bolus de GC
o presentar una microarquitectura degradada en el TBS (valores <1.230) son factores de riesgo

especialmente asociados al desarrollo de fracturas vertebrales.

Por consiguiente, estos resultados indican la importancia de incluir la evaluacidon del eje
gonadal y los valores de TBS de forma adicional a la determinacién de la DMO en pacientes
gue reciben tratamiento con GC. Ademads, recordar que el tratamiento con bolus de GC
también se ha asociado a un aumento del riesgo de fractura vertebral y que la presencia de
fracturas vertebrales es frecuente y habitualmente pasa desapercibida, siendo aconsejable,

por tanto, el estudio radioldgico de forma estandarizada en la valoracion de estos pacientes.
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Conclusiones generales

- La incidencia de OPIG y fracturas en pacientes tratados con GC es una complicacién
frecuente. Alrededor del 30% de los sujetos en tratamiento crénico con GC pueden presentar
fracturas por fragilidad, siendo la fractura vertebral la localizacién mas frecuente (58% de los

pacientes con fractura).

- EI TBS (con valor de microarquitectura degradada) tienen mayor capacidad diagndstica que la
DMO para identificar sujetos en tratamiento con GC y fracturas, especialmente con fractura

vertebral.

- La DMO (con valor de osteoporosis densitométrica) presenta baja sensibilidad en la deteccion
de pacientes tratados con GC y fracturas, si bien su especificidad es mas alta (0.72 para

fracturas vertebrales y 0.74 para fracturas por fragilidad en cualquier localizacion).

- EI TBS tiene un alto valor predictivo negativo (0.92) en los pacientes con fracturas asociadas
al tratamiento con GC, siendo la probabilidad de presentar fracturas en individuos con valores

de TBS >1.230 muy baja.

- La mayoria de fracturas vertebrales en la OPIG pasan desapercibidas (>70% de los pacientes)

si no se realiza una prueba de imagen dirigida a su diagndstico.

- El hipogonadismo en varones y la posmenopausia en mujeres constituye el principal factor de

riesgo para presentar fracturas en pacientes tratados con GC.

- Los pacientes con fractura vertebral tienen mayor edad, las mujeres suelen ser
posmenopausicas y los varones hipogonadicos, con mas frecuencia han recibido bolus de GC,

tienen menor DMO en columna lumbar y fémur y un TBS mas bajo y mayor indice FRAX.

- Los pacientes con fracturas por fragilidad en cualquier localizaciéon tienen, ademds, una

mayor dosis acumulada de GC.

- Los varones con fracturas, tanto vertebrales como en otras localizaciones, tienen valores de

testosterona mas bajos.
- Los varones con hipogonadismo tienen mayores indices de actividad de la enfermedad.

- El tratamiento con bolus de GC es un factor de riesgo asociado a la presencia de fracturas,

especialmente a nivel vertebral (OR 3.45).

- Los pacientes con un indice FRAX para fractura mayor osteoporética 220 presentan mayor

riesgo de fractura por fragilidad. Asimismo, los pacientes con microarquitectura degradada en
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el TBS (valores <1.230) tienen un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de fractura
vertebral. Por ello, la evaluacién del algoritmo FRAX y del TBS mejora la identificacion de

individuos tratados con GC con alto riesgo de fractura.
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Conclusiones principales

- La incidencia de osteoporosis y fracturas en pacientes tratados con GC es una complicacién
frecuente, siendo la fractura vertebral la localizacién mas habitual. Sin embargo, la mayoria de
fracturas vertebrales pasan desapercibidas en esta entidad si no se realiza una prueba de

imagen dirigida a su diagndstico.

- Si bien el diagndstico de osteoporosis se basa en la DMO, la sensibilidad de esta técnica en la
OPIG es baja. En cambio, el TBS ha demostrado mayor capacidad diagndstica para identificar
sujetos en tratamiento con GC y fracturas, especialmente con fractura vertebral, y con valores
independientes a la DMO, siendo su valor predictivo negativo muy alto y especialmente atil en

la valoracion de los pacientes con bajo riesgo de presentar esta complicacion.

- El hipogonadismo (mujeres posmenopdusicas y varones con niveles de testosterona bajos) es
el principal factor de riesgo para presentar fracturas en pacientes tratados con GC. Asimismo,
el tratamiento con bolus de GC es un factor de riesgo asociado al desarrollo de fracturas
vertebrales, y presentar un indice FRAX para fractura mayor osteopordtica 220 también se
asocia con la presencia de fracturas (vertebrales y/o no vertebrales). Asi, evaluar el eje
gonadal, el indice FRAX y el TBS en los pacientes tratados con GC mejora la identificacidn de los
sujetos con alto riesgo de fractura en los que debe valorarse un tratamiento antiosteopordtico

preventivo que, por otra parte, sigue siendo una practica infrecuente en la OPIG.
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Lineas de futuro

La investigacidn llevada a cabo en esta Tesis Doctoral se centra en dos puntos concretos de la
OPIG: la validacion del TBS como herramienta complementaria a la DMO en la valoracién de
pacientes que reciben tratamiento créonico con GC en la prdctica clinica habitual y la
identificacion de los principales factores de riesgo asociados a la presencia de fracturas,

permitiendo una mejor deteccién de pacientes de alto riesgo.

Al mismo tiempo, el equipo investigador ha recogido una serie de datos adicionales de esta
misma cohorte de pacientes en tratamiento crénico con GC que permitira ampliar el

conocimiento en el campo de la OPIG, como, por ejemplo:

- Estudiar la relacion entre el metabolismo éseo y el energético, analizando el papel de los
marcadores del recambio éseo, en concreto de la osteocalcina, en pacientes diabéticos y no

diabéticos tratados con GC.

- Evaluar el efecto de la corticoterapia a nivel extraesquelético, particularmente a nivel
muscular, estudiando, ademds, una posible relacién entre la patologia metabdlica ésea y la

afectacién muscular en estos pacientes.

- Analizar la utilidad del Vertebral Fracture Assessment (VFA) en la OPIG, una técnica de
imagen que permite el diagndstico de fracturas vertebrales a partir de las imagenes obtenidas
por DXA de la columna dorsal y lumbar en proyeccién lateral, y compararla con el estudio

radioldgico estandar utilizado en el diagndstico de fracturas vertebrales: la Rx.

- Analizar la utilidad de la DXA-3D en sujetos tratados con GC, una novedosa técnica de imagen
que proporciona un analisis 3D del hueso cortical y trabecular a partir de imagenes obtenidas
por DXA. El tamano y la forma de las estructuras éseas son determinantes en la resistencia
Osea, por lo que el andlisis de la distribucidén de la masa ésea cortical y trabecular en columna
lumbar y/o fémur proximal a partir de imagenes DXA permite estimar la resistencia dsea, tan
alterada por el tratamiento crénico con GC, y estimar el riesgo de fractura, mejorando el

manejo de estos pacientes.
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