GESAR

ESTUDIO DE MASA OSEA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS.

CASUISTICA ARGENTINA REALIZADA POR LA SAR.

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es la causa de osteoporosis secundaria mas
frecuente y la segunda causa etioldgica de osteoporosis luego de la posmenopdusica. La
pérdida de masa dsea varia del 10 al 40% dependiendo del sitio examinado, la duracion
del tratamiento, la enfermedad de base, el glucocorticoide (GC) y la dosis utilizada, y
afecta predominantemente al hueso trabecular. El riesgo de fractura aumenta
répidamente dentro de los primeros 3 a 6 meses luego del comienzo de la terapia con GC
y se mantiene en una fase lenta de pérdida ésea en tiempos prolongados de tratamiento
con un mayor riesgo de fracturas vertebrales. Este riesgo revierte rdpidamente al
discontinuar los GC, pero permanece, sin embargo (en diferente escala), un mayor riesgo
relativo de fracturas en relacién con la poblacién no expuesta.®

Un tratamiento con 10 mg/dia de prednisona o equivalente por tres o mas meses esta
relacionado con un aumento en 7 veces la posibilidad de fractura de cadera y de 17 veces
de fracturas vertebrales. Esta relacion también se demostrado aun con dosis menores a 5
mg dia de prednisona o equivalente utilizadas por mas de tres meses. 2

Los GCs inducen disminucién de la masa ésea, debido a sus amplios efectos en diferentes
niveles del organismo: disminuyen la absorcion intestinal de calcio, aumentan su
excrecion renal, disminuyen la liberacidn de estrégenos y testosterona, disminuyen la
fuerza muscular, modifican factores dseos locales y alteran la actividad y diferenciacion de
las células éseas.

El diagndstico de osteoporosis se basa en la densidad mineral 6sea evaluada por DXA. Es
necesario considerar otros aspectos como el estado del metabolismo fosfocdlcico, la
presencia de determinados factores de riesgo, enfermedades concomitantes, dosis de
glucocorticoides utilizadas, habitos de vida, tipo de nutricién, y actividad fisica entre otros,
ayudan a contemplar el estado éseo del paciente en cuestidn.

En la OIG se genera una alteracién de la calidad dsea que no se detecta con la medicién de
la DMO por DXA por lo que deben tenerse en cuenta otros factores para el diagndéstico de

la misma.



La OMS ha desarrollado una herramienta para estimar el riesgo de fractura (FRAX) en
poblacién general.? Algunos problemas que encontramos desde la reumatologia en esta
herramienta es que solo considera a la artritis reumatoidea como enfermedad
reumatoldgica autoinmune y no a otra, que solo contempla la densidad mineral dsea de
cuello femoral, y en los pacientes con OIG la mayor afectacién es de hueso trabecular y
por ende vertebral mientras que nuestros pacientes son jévenes, y por ende el sitio mas
estudiado es columna lumbar, y que, los glucocorticoides aparecen como variable
dicotomica y la dosis considerada es de 2,5 a 7.5 mg por lo que puede sub o sobrestimarse
de acuerdo a la dosis utilizada. A raiz de esto en 2011 se publicé una correccidon de FRAX
para pacientes tratados con glucocorticoides con algunas limitaciones.”

En los ultimos afios diversas sociedades cientificas han desarrollado guias y algoritmos de
tratamientos para la OIG algunas consideran para la intervencién los valores de DMO, el
tiempo de tratamiento y las dosis de GC utilizadas.

Las guias del ACR del 2001 indicaban el comienzo del tratamiento especifico para
osteoporosis segln T-score <-1, sin considerar la edad del paciente, o la presencia o
ausencia de menopausia en mujeres.5

Las guias del Royal College of Physicians of London de 2002 recomendaban la medicién
de DMO por DXA en aquellos pacientes tratados con GC durante tres meses o mas,
utilizando un T-score <-1,5 como umbral para el tratamiento.®

En nuestro pais, las guias sobre OIG 2006 y el Consenso de Osteoporosis 2007 de la
Sociedad Argentina de Osteoporosis y la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral (SAO-AAOMM), recomendaba comenzar el tratamiento con valores
de T-score <-1, sugiriendo como dosis minimas de GC, prednisona de 5 mg/dia o
equivalente en pacientes tratados por mas de tres meses.””?

La reconsideracién de la fractura por fragilidad y el riesgo de fractura a 10 afios como
paradigmas del tratamiento de la osteoporosis en general, desplazando a la DMO como
criterio principal de intervencién, obligaron a una revision de las guias para tratamiento de
OIG en la poblacidn joven, adulta o afiosa que recibe GC.

En 2010, el ACR publicé las nuevas propuestas sobre intervencién en OIG.’



La ASBMR efectla una revisién critica de las guias ACR 2010 sobre OIG y publica sus
conclusiones en 2011 (ASBMR-PPC [Professional Practice Committee 2011])."°

Esta revision surgié a partir de situaciones especiales de la practica clinica no tenidas en
cuenta en la guia previa. En muchos pacientes no estaba claro cudndo indicar la
prevencion o el tratamiento en la OIG. A diferencia de la propuesta de la ACR, sugiere
comenzar tratamiento en pacientes jévenes que no presenten fractura/s por fragilidad
teniendo en cuenta los cambios en la DMO de los pacientes. En cuanto a la indicacién de
tratamiento con bifosfonatos, teriparatida o denosumab en mujeres fértiles, por ser
categoria C segun la FDA, toma en consideracion cada caso particular.

Posteriormente fueron publicadas las guias IOF-ECTS 2012 para OIG. Esta guia recomienda
comenzar tratamiento en mujeres premenopausicas y hombres menores de 50 afios que
presenten fractura por fragilidad, aunque no considera qué hacer con aquellos pacientes
con baja masa Osea. Por otro lado, en las pacientes posmenopdausicas y hombres mayores
de 50 anos recomiendan estratificarlos segin el riesgo de fractura que presente el
paciente previo a la indicacion del tratamiento. ™

La guia argentina 2012 para osteoporosis (SAO-AAOMM) recomienda iniciar tratamiento
en pacientes tratados con prednisona o equivalente por mas de tres meses en dosis
mayores de 7,5 mg/dia.™

La ultima guia para prevencion y diagnostico de OIG es la guia del Grupo de Estudio de la
Sociedad Argentina de Osteoporosis.“ Esta guia recomienda en todos los pacientes que
inicien o reciban tratamiento con GC en dosis 2 5 mg diarios durante 3 meses 0 mas
tiempo, primero considerar sexo y edad de los pacientes: mujeres premenopausicas
(probabilidad de embarazo) o posmenopdausicas, y varones (edad mayor o menor de 50
afios). En pacientes posmenopdusicas y hombres > 50 afios, considerar tratamiento con T-
score < 0 >-1.5 acorde a probabilidad de fractura por FRAX.

Se encuentra en marcha un draft de la ACR considerando los pacientes de acuerdo a la

edad > o < de 40 afios y en los pacientes jévenes considerar un Z-score < -3.



A pesar de la presencia de guias y consensos argentinos, estos no estan basados en
casuisticas propias argentinas, con lo cual este proyecto de investigacién de este grupo de
estudio propone conocer las caracteristicas de nuestra poblacion para entonces poder
fundamentar una postura en cuanto a prevencién y tratamiento. La caracterizacidon vy
estudio de nuevos factores de riesgo aun no estudiados con influencia negativa en la masa

Osea es otro punto de interés.

La realizacién de nuestra propia casuistica contempla tres lineas de investigacién
vinculadas a un mismo eje: el estudio de la masa dsea en pacientes con enfermedades

reumatoldgicas.

= Masa Osea en pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes
tratados con glucocorticoides.
Dentro de esta rama se estudiara:

Densidad mineral dsea

Frecuencia de fracturas vertebrales y no vertebrales

Relacidn entre masa ésea y fracturas

- Morfometria vertebral

= Masa G6sea en pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes no
tratados con glucocorticoides.

Frecuencia de osteopenia/osteoporosis en estas entidades.

Frecuencia de fracturas vertebrales y no vertebrales

Relacidn entre masa ésea y fracturas

- Morfometria vertebral

= Masa 6sea en pacientes con enfermedades reumatoldgicas no autoinmunes.



Los resultados brindados de estas lineas de investigacidon nos podran aportar datos para
tener la primera casuistica Argentina sobre el tema. También a futuro nos brindard la
posibilidad de poder realizar nuestras propias guias locales como reumatélogos sobre OIG
en pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, y contemplar la presencia o

no de nuevos factores de riesgo para tener en cuenta en esta entidad.

Para realizar las diferentes ramas de investigacion, via SAR y mediante anuncio a los socios
de forma pertinente, estos deberan enviar un mail manifestando su interés en participar
de este estudio observacional. Los directores a cargo enviaran las planillas
correspondientes. A cada planilla enviada se le respondera al autor si esta estd realizada

de forma correcta o faltara algun dato esencial.

Se realizarad un estudio prospectivo con seguimiento de 4 afios (dado el lapso del grupo
GESAR). Sin embargo, los datos seran analizados cada 6 meses a fin de evaluar los

resultados parciales.

Luego de lo expresado invitamos a todo aquel médico especialista en reumatologia
y socio de la SAR que se encuentre interesado en dicho tema a participar de este
estudio.

Se le solicita a todo aquel profesional que aporte datos completos de pacientes en
un numero de al menos 30 pacientes para ser incluidos como autor de los futuros
trabajos cientificos a ser presentados en la literatura, y también seran incluidos
como autor de las respectivas comunicaciones que se realizaran en congresos
afines. El orden de los autores invitados se determinara en funcién del nimero de
pacientes aportados al proyecto. Ningln autor ni los directores de este proyecto
recibiran remuneracidn alguna vinculada a la carga de datos o al proyecto en si

mismo.



Con esta informacion se podrdn conocer nuestros propios datos epidemioldgicos, y
en funcidn de ello podremos realizar nuestros propios consensos a respecto del

tema.

DIRECTORAS A CARGO:

DRA. MARIA SILVIA LARROUDE

DRA. MARIA LORENA BRANCE
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