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RESUMEN

La mitad de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tendran una densidad osea
disminuida y mas de uno de cada diez desarrollara osteoporosis (OP) prematuramente. Son
multiples los factores de riesgo que se han relacionado con la pérdida de la masa 6sea, pero solo
unos pocos son modificables, tales como la ingesta de niveles adecuados de vitamina D y de
calcio, ejercicio con pesas, controlar la actividad del LES, y limitar el uso de glucocorticoides
(GC). También se ha encontrado una estrecha relacién entre el uso de GC y osteonecrosis 0 a
necrosis avascular (NAV). Las principales consecuencias de la OP y de la NAV son fracturas,
gue generan una limitacion funcional importante, pérdida de la calidad de vida y aumento de la

morbilidad. Las fracturas por osteoporosis se pueden reducir mediante un tamizaje adecuado
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con densitometria 6sea y administrando tratamiento profilactico cuando se requieren GC de largo
plazo o a altas dosis. No existe un tamizaje formal para la NAV, pero su diagndstico se realiza
con imagenes (radiografia, gammagrafia 6sea, o imagenes avanzadas cuando corresponda). El
apuntar a la menor dosis posible de GC, en combinacion con inmunosupresion, ademas de la

temprana identificacion de los sintomas, ayudara a prevenir otras complicaciones.

El presente articulo es una revisién practica de la epidemiologia, la fisiopatologia y el manejo de

la OP y la NAV, en pacientes con LES, en funcion de la evidencia y de las guias disponibles.

PALABRAS CLAVES: lupus eritematoso sistémico, osteoporosis, osteonecrosis, NAV, necrosis

avascular, fractura, LES, lupus, glucocorticoides, anticuerpos antifosfolipidos, insuficiencia renal.

ABSTRACT

Half of the patients with systemic lupus erythematosus (SLE) will have a reduced bone density
and more than one in ten will develop osteoporosis (OP) prematurely. Multiple risk factors have
been related to loss of bone mass, but just a few are modifiable, such as adequate vitamin D and
calcium intakes, weight bearing exercise, controlling SLE activity and limiting the use of
glucocorticoids (GC). GC have also been strongly associated to osteonecrosis or avascular
necrosis (AVN). The main consequences of OP and AVN are fractures, which lead to significant
functional limitation, loss of quality of life and increased morbidity. OP-related fractures can be
reduced by performing appropriate screening with bone densitometries and providing prophylactic
treatment when long-term or high dose GC are needed. No formal screening is available for AVN;
but diagnosis is made by imaging (X-ray, bone scan or advanced imaging where appropriate).
Aiming for the lowest dose possible of GC in combination with immunosuppression as well as an

early recognition of the symptoms will prevent further complications.

This manuscript is a practical review of the epidemiology, pathophysiology, and management of

OP and AVN in patients with SLE, based on the available evidence and guidelines.
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INTRODUCCION:

La salud 6sea en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) esta influencia por multiples
factores que pueden generar diferentes complicaciones, incluyendo osteoporosis (OP), fracturas
por fragilidad y osteonecrosis (llamada también necrosis avascular, NAV). Una disminucion de la
masa 6sea se traduce en baja densidad mineral 6sea (DMO) y puede llevar a osteopenia, OP y
eventualmente fracturas por fragilidad. La osteonecrosis subcondral como resultado de
deficiencia en la irrigacion sanguinea produce NAV. La OP y la NAV son patologias prevalentes
en LES, a pesar de la juventud de las personas que viven con LES. Estas complicaciones
generan una significativa morbilidad, mortalidad, discapacidad y pérdida de calidad de vida. El
presente trabajo revisa la epidemiologia, la fisiopatologia, el diagnéstico y el manejo de estas

condiciones.

EPIDEMIOLOGIA:

Osteoporosis. La OP puede tener una mayor prevalencia en LES por mdltiples razones. La OP
puede dividirse en post-menopausica, senil y por causas secundarias tales como la osteoporosis
inducida por glucocorticoides (OPIG), razones metabdlicas (tales como disfuncion paratiroidea
en pacientes con LES y disfuncidon renal) y farmacos tales como la heparina y los

anticonvulsivantes.

En la literatura se han reportado de manera consistente bajos indices de DMO entre los pacientes
con LES. [1,2] A fin de agrupar todos los datos, Xia et al. llevaron a cabo un meta-analisis en el
2019, incluyendo 70 estudios y 33.500 pacientes. [3] La mitad de los estudios incluidos se
publicaron después de 2010, por lo cual los datos pueden generalizarse al tratamiento
contemporaneo. La prevalencia en LES de una baja DMO, osteopenia, y OP fue de 45% (IC
95% 38-51; 12 96,6%), 38% (IC 95% 31-45; 12 95.2%) y 13% (IC 95% 11-16; 1> 90,8%),
respectivamente. Las pacientes postmenopausicas presentaban mas osteoporosis (21 vs 9%) y
menos osteopenia (25 vs 42%), en comparacion con las pacientes pre-menopausicas. Se
encontrd que la columna lumbar tenia mas osteoporosis que la cadera. La prevalencia de la
osteoporosis aumentd con la edad, en tanto que la baja DMO/osteopenia mostré una prevalencia

en U a lo largo del tiempo, con menor DMO tanto en los pacientes jévenes como en los afiosos.
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Los factores de riesgo de una baja DMO fueron la condicién postmenopausica, no ser de raza
afro-caribefia, mayor indice de masa corporal, nUmero de nacimientos, haber tomado prednisona
a dosis de >10mg/dia, y una dosis maxima de >50mg/dia de corticoesteroides por via oral. Los
predictores de osteoporosis fueron la menopausia, la duraciéon de la enfermedad y el uso de
prednisona. La duracion de la enfermedad, un mayor IMC, historia de fracturas, uso de
corticoesteroides, convulsiones, eventos cerebrovasculares, y mayor dafio (medido segun el
indice de Dafio de Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI), fueron todos factores de riesgo de fractura
estadisticamente significativos. Adicionalmente, los pacientes con LES presentan menores
niveles de vitamina D, en comparacion con la poblacion general y es comun la deficiencia de
vitamina D. [4] La deficiencia de vitamina D no es especifica de LES, pues se ha reportado
consistentemente en muchas otras enfermedades autoinmunes. [5] Los bajos niveles de vitamina
D se han asociado a una baja DMO y a fracturas en los pacientes con LES. Un estudio
poblacional en mas de 10.000 pacientes con LES en Corea, de 40 afios de edad o mas, mostro
gue las fracturas por osteoporosis fueron tres veces mas frecuentes que en los controles
equiparados por edad y sexo. [6] En un estudio en el Reino Unido, utilizando una base de datos
administrativa de 7732 pacientes con LES y 28079 controles equiparados, se reporté que las
fracturas por osteoporosis fueron 2,5 veces mas frecuentes en presencia de LES que en los

controles. [7]

Los hombres con LES y baja masa ésea pueden asociarse a anomalias en las hormonas
sexuales. Un pequefio estudio en 40 hombres con LES, mostré que una DMO disminuida de la
columna lumbar, se asociaba con la edad, el consumo frecuente de alcohol, bajo IMC y altas

dosis de GCs. [8]

Osteonecrosis. Se reportan diferentes tasas de NAV en LES. Un meta-andlisis en 2017 incluyo
58 estudios y mas de 23.000 pacientes con LES. [9] La prevalencia de NAV varid entre 1,45% vy
33%. Los pacientes se dividieron entre NAV sintomatica y asintomatica. Sorprendentemente, se
utilizaron técnicas diagndsticas diferentes en los diferentes lugares en los varios estudios, lo cual
dio lugar a una alta heterogeneidad en la frecuencia de NAV. La prevalencia en conjunto de la
NAV sintomatica fue de 8,96% (IC 95% 7,37-10,55; |12 93%); la cabeza del fémur fue el sitio mas

comun (8,0%,IC 95% 5,88-10,12; 1> 84%). La prevalencia en conjunto de la NAV asintomaética
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fue de 28,52% (IC 95% 19,46, 37,60, 12 80%), cuando se evaluaron mudltiples localizaciones
utilizando diferentes técnicas de imagenes, tales como radiografia, gammagrafia 6sea y
resonancia magnética. De acuerdo con el estudio mas grande publicado hasta la fecha, la NAV
se diagnostica tipicamente 8 afios después del diagnéstico de LES, a una media de edad de 37
afios cuando se detecta la NAV y 14% (234 de 1.729) tenian osteonecrosis. [10] Las
articulaciones mas frecuentemente comprometidas fueron las caderas y las rodillas, pero puede
haber compromiso de otras articulaciones como los hombros, los codos y los tobillos. La
frecuencia de VAN ha venido disminuyendo desde 1970 a 2000 y pareciera haberse nivelado
desde entonces. Esto pudiera deberse a cambios en la epidemiologia de LES a lo largo del
tiempo (tal vez una enfermedad mas leve con el tiempo), menos uso de corticoesteroides en el

largo plazo y/o menos falla renal terminal.

Son muchos los factores que hipotéticamente se han relacionado con NAV. En esta cohorte
longitudinal [10], no se encontraron diferencias entre casos de NAV y controles equiparados LES
con respecto a tabaquismo, sindrome antifosfolipido, vasculitis, edad, duracion de la enfermedad
o tratamiento inmunosupresor. Solo el uso de GC alcanzo significacion estadistica en su andlisis
multivariado. Adicionalmente, un meta-analisis que reviso la presencia de NAV en pacientes con
LES, mostré que los pacientes que desarrollaron NAV mas probablemente tenian historia de
consumir GC (OR 1,79) asi como uso actual de GC (OR 2,98). Mas aun, los pacientes con NAV
tenian una mayor dosis acumulada de GC que los pacientes sin NAV (OR 3,71). [11] En el meta-
analisis de Nevskaya [9], se identificaron los siguientes factores de riesgo pertinentes: etnia
afroamericana (OR 1,79), LES neurosiquiatrico (OR 1,99), vasculitis cutanea (OR 2,08),
fenomeno de Raynaud (OR 1,26), sindrome de Sjogren (OR 3,09), artritis (OR 1,69), serositis
(OR 1,8), citopenia (OR 1,92), y anticuerpo anticardiolipina IgM positivo (OR 2,48). Resulta
interesante que la OP y las fracturas por osteoporosis no mostraron ninguna asociacion
significativa con NAV. En términos de tratamiento, el uso de GC (OR 3,02), especialmente en
pulsos (OR 1,95) aumenté significativamente el riesgo de osteonecrosis. Las mayores dosis
acumuladas de GC (7 g) y las dosis diarias maximas (>10 mg/dia) se encontraron en pacientes
con LES con NAV, en comparacion con los pacientes sin NAV. [9] Otros han reportado que la

enfermedad renal y la apariencia cushingoide relacionada con esteroides e hipertensién, también
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eran factores de riesgo, pero el riesgo mas consistente pareciera ser el uso de

glucocorticoides.[11,12]

FISIOPATOLOGIA:

Remodelacion ésea normal. EI mecanismo de remodelacion ésea es un equilibrio entre
formacién y resorcién 6sea. Los principales tipos celulares involucrados son los osteoblastos, los
osteocitos y los osteoclastos. Los osteoblastos producen entre otros, la matriz 6sea extracelular.
El proceso da lugar a la deposicion de hidroxiapatita de calcio en el hueso. Este mecanismo
involucra al receptor activador del factor nucelar kB, ligando de RANK (RANK-L), el cual es
secretado por los pre-osteoblastos. Esta proteina puede estimular tanto a los osteoblastos, como
a los osteoclastos. Al fijarse a la osteoprotegerina, RANKL estimula la formacion de hueso por
los osteoblastos. Por el contrario, al fijarse a RANK, el linaje pre-osteoclastico se diferencia en
osteoclastos y se estimula la resorcion 6sea. [13] Los osteocitos actllan como mecanoreceptores
de la respuesta adaptativa al estés mecanico 6seo y ademas tienen una funciéon endocrina,
controlando la homeostasis de la matriz ésea y el equilibrio calcio — fosfato. [14] Todo el proceso
se puede ver influenciado por diferentes condiciones y situaciones que modifican el equilibrio a

través de citocinas pro-inflamatorias u hormonas.

Osteoporosis postmenopausica. Los receptores estrogénicos estan presentes en todas las lineas
celulares en la matriz 6sea. Mas aun, su desregulacion crea un ambiente microinflamatorio que
produce un recambio 6seo anormal. La privacién de estrégenos, que ocurre fundamentalmente
después de la menopausia, lleva a resorcion 6sea y pérdida de la densidad 6sea. Los estrogenos
promueven la diferenciacion de los osteoblastos y la deposicién de la matriz de colageno.
También actdan amplificando la via RANKL en los osteoblastos, y sub-regulando la via RANK
en los osteoclastos. En ausencia de estrogenos, aumenta la expresion RANKL, junto con el factor
de necrosis tumoral alfa, la interleucina (IL) 1n iL-6 y los linfocitos. [13] Esta situacién lleva a la
proliferacion de los osteoclastos y aumento de la pérdida 6sea. Finalmente, también se deteriora
la actividad de los osteocitos. En resumen, hay una mayor resorcién del hueso trabecular durante
los primeros afios, seguida posteriormente de una pérdida mas lenta de hueso trabecular y

cortical.
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Osteoporosis inducida por glucocorticoides. El tratamiento con glucocorticoides (GC),
especialmente a altas dosis, induce una resorcion Osea significativa durante el primer afio de
tratamiento, seguida de una disminucién de la formacién 6sea en el largo plazo. [15] Los GCs
cambian la diferenciacion celular pre-osteoblastica hacia la formacion de adipocitos.
Adicionalmente, se reduce la osteoblastogénesis por la sobre-expresion de esclerostina. Mas
auln, las altas dosis de GC inducen la apoptosis de los osteoblastos. Los GC también
incrementan la produccion de RANKL y reducen la osteoprotegerina. En consecuencia, habra
menor formacién de hueso y los osteoblastos aumentaran su actividad de resorcion 6sea. Los
efectos sobre los osteocitos, con aumento de la apoptosis, alteran la homeostasis de la matriz
Osea. En el largo plazo, la osteoclastogénesis disminuye debido a una reduccion en la poblaciéon
celular. Los GC tienen efectos fuera de la matriz 6sea que pueden afectar la salud del hueso. Se
reducen la absorcion intestinal del calcio, asi como la reabsorcion del calcio en los rifiones. El
uso de los glucocorticoides produce alteraciones hormonales como aumento de la hormona
paratiroidea (PTH) y disminucion del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 y de la
hormona de crecimiento. Todos estos mecanismos auxiliares contribuyen a la pérdida de masa

osea.

Hay otros medicamentos que pueden producir osteoporosis secundaria, como los
anticonvulsivantes (carbamazepina y fenitoina), uso de heparina de largo plazo, uso de
progesterona en el largo plazo (acetato de medroxiprogesterona inyectado como anticonceptivo),
inhibidores de la bomba de protdn, inhibidores de la aromatasa, terapia anti-androgénica, sobre-
reemplazo de la hormona tiroidea y medicamentos que generan falla ovarica prematura (tales
como la ciclofosfamida). [16—19] Otras asociaciones con osteoporosis en pacientes con LES
pueden ser el hipertiroidismo concomitante, enfermedad celiaca, enfermedad del intestino
irritable, y problemas relacionados con LES tales como falla renal, inflamacién sistémica y
anticuerpos anti-vitamina D, asi como una menopausia prematura y/o bajos niveles de

estrogenos y andrégenos.

Necrosis Avascular (NAV)/Osteonecrosis. Existen mdltiples factores que contribuyen al
desarrollo de NAV, entre ellos la genética, factores metabdlicos como el uso de medicamentos o
sustancias toxicas, asi como condiciones pre-existentes. [20] La presencia de LES y el uso de

GC se asocia marcadamente con la necrosis avascular. [10] Durante las exacerbaciones de LES,
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los niveles elevados de homaocisteina, anticuerpos antifosfolipidos, factor de necrosis tumoral
elevado, y dafio y muerte de los osteocitos, pueden contribuir a la alteracion del flujo sanguineo
hacia el hueso trabecular. [21] En consecuencia, la presencia de infartos 6seos pudieran
fomentar la necrosis del hueso. Luego de un proceso de reparaciéon con deposicion de cartilago

sobre hueso muerto, la estructura colapsa y se produce una fractura.

DIAGNOSTICO:

Osteoporosis. El diagndstico de la osteoporosis en adultos se basa en los resultados de
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA), una técnica no invasiva, de densitometria
Osea (DMO), que puede realizarse con relativa facilidad. Existe una marcada correlacion entre la
capacidad de atenuacion de los tejidos (huesos) en la radiografia y la resistencia ésea. A pesar
de que pueden medirse diferentes areas para detectar osteoporosis, la densidad 6sea del cuello
del fémur es el lugar preferido en estudios epidemioldgicos [22], mientras que suelo utilizarse la
columna lumbar para el seguimiento del tratamiento para la osteoporosis. La definicion de
osteoporosis de la Organizacién Mundial de la Salud es una DMO mayor a -2,5 desviaciones
estandar (DE) en un hombre o mujer de 30 afios de edad (T-score) [23], que suele aplicarse a
personas de mas de 65 afos (incluyendo a mujeres post-menopausicas). El uso del Z-score
(comparacién con la DMO de individuos sanos normales de la misma edad y sexo) puede
considerarse en pacientes mas jovenes. [24] Finamente, y fuera del alcance de esta revision, se
define la osteoporosis de la nifiez por la presencia de una o mas fracturas vertebrales por

compresion. [25]

Necrosis Avascular (NAV)/Osteonecrosis. La sospecha clinica de NAV se basa en dolor articular
que puede empeorar gradualmente en la zona de la cadera (ingle) y puede estar asociada con
una menor amplitud de movimiento que suele ser bilateral. Cuando se sospeche NAV, deben
hacerse imagenes. [26] Existe una gran heterogeneidad en los estudios que pueden realizarse
para llegar a este diagndstico, pero los mas frecuentes son radiografia simple (que solamente
detecta cambios tardios con colapso del hueso y/o estenosis secundaria del espacio articular),
imagenes por resonancia magnética (IRM) y gammagrafia 6sea. [9]. Basandose en el sitio mas

frecuente de NAV, la cadera, Arlet y Ficat desarrollaron una clasificacion de severidad de 4
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etapas [27]: 1) cadera normal en la radiografia pero diagnosticada con resonancia magnética, 2)
presencia de radiolucencia o esclerosis de la cabeza del fémur en la radiografia, 3) un signo de
luna creciente en la cabeza femoral, indicativo de un estadio avanzado, y 4) compromiso
acetabular y estenosis. En un estudio, la gammagrafia ésea (cintigrafia 6sea) mostré6 una menor
sensibilidad que la resonancia magnética de las articulaciones afectadas (56 vs 100%) por NAV
sintomética multifocal. [28] En la Figura 1 se muestra un ejemplo de NAV. No obstante, el acceso
a una radiografia simple of a gammagrafia 6sea, pudiera ser mas factible que a resonancia
magnética, pues los tiempos de espera y los costos financieros son significativamente mayores

para ésta Ultima. [29]

Figura 1

Necrosis avascular bilateral de las cabezas del fémur en un paciente con lupus eritematoso sistémico. El
panel A muestra una radiografia postero-anterior de la pelvis, con evidencia de esclerosis subcondral en la
cabeza del fémur en forma bilateral (flechas blancas). No se observan fracturas por insuficiencia y el espacio
articular esta preservado en ambas articulaciones. Esta radiografia corresponderia a un grado 2, de acuerdo
con la clasificacion de Arlet y Ficat. El panel B muestra una resonancia magnética en T1, en proyeccion
coronal con areas crecientes de hipointensidad en T1 (flechas blancas), que concuerdan con necrosis
avascular con compromiso de dos tercios de la superficie articular, bilateral. No hay fracturas por

insuficiencia, Esta segunda técnica muestra una NAV grado 3, segun Arlet y Ficat.

PREVENCION Y TAMIZAJE:
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Osteoporosis. El hallazgo de una densitometria 6sea DXA) sugestiva de osteoporosis no es el
Unico factor a considerar para prevenir fracturas en el futuro. Por ejemplo, con un puntaje T
similar, los pacientes de distintas edades pueden tener un riesgo muy diferente de presentar
fracturas, puesto que una edad méas avanzada significa un mayor riesgo de fracturas.
Adicionalmente, los pacientes con osteopenia (Puntaje T entre -1 y -2,5) pueden también
presentar fracturas por fragilidad. La herramienta FRAX® se desarroll6 utilizando la DMO y los
diferentes factores de riesgo no radioldgicos identificados. [30] Esta herramienta puede predecir
el riesgo individual a 10 afios, de desarrollar fracturas de cadera o fracturas mayores por OP, de
acuerdo con los resultados de la DMO (que pueden no estar disponibles si no hay posibilidad de
realizar el examen), la edad, el sexo, el peso, la estatura, fracturas previas, fractura de cadera
de los padres, tabaquismo, uso de glucocorticoides, presencia de artritis reumatoide, causas
secundarias de osteoporosis y consumo de alcohol. Se limita a pacientes de 50 o méas afios de
edad. La herramienta FRAX® se ha adaptado a los diferentes paises para equipararla con los

diferentes factores de riesgo segun la poblacién; esta informacién esta disponible en internet.

Revisando las indicaciones de las guias para la prevencion y el tamizaje de osteoporosis
actualizadas en 2019, conforme a las recomendaciones de EULAR para el manejo de LES,
vemos que el tema no se aborda en dichas recomendaciones. Otras guias de préactica clinica
recientes (2018) para pacientes adultos con LES, de la Asociacion Canadiense de Reumatologia
[29], mostraron bajo nivel de evidencia para hacer las recomendaciones sobre salud 6sea en
LES. Estas indicaciones fueron las mismas que para la poblacion general [31], pues la

informacion especifica para pacientes con LES fue escasa. Las recomendaciones fueron:

e Uso de la herramienta FRAX® para pacientes de = 50 afios de edad.

e Todos los individuos deben tener una DMO basal, si su edad es = 65 afios o si se trata
de mujeres menopausicas y los hombres entre 50-64 afios, en caso de presentar alguin
factor de riesgo clinico (por ejemplo una fractura por fragilidad después de los 40 afios
de edad, uso prolongado de GC = 7,5 mg/dia durante mas de 3 meses, uso de inhibidores
de la aromatasa o terapia de privacion androgénica, fractura de cadera de los padres,
fractura vertebral u osteopenia identificada radiograficamente, fumador actual, alto
consumo de alcohol, peso < 60 Kg o pérdida de peso > 25% del peso adulto a los 25

afios, artritis reumatoide concomitante)
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e Para adultos < 50 afios, esta indicado el examen de DMO ante la presencia de fracturas
por fragilidad, uso prolongado de GC = 7,5 mg/dia durante mas de 3 meses, uso de
inhibidores de la aromatasa o terapia de privacion de andrégenos, hipogonadismo o
menopausia prematura antes de los 45 afios, sindromes de malabsorcién (tales como
enfermedad celiaca o enfermedad intestinal inflamatoria), hiperparatiroidismo primario,
u otros trastornos asociados a una pérdida ésea rapida y/o fracturas.

e La reevaluacion de riesgo, incluyendo la historia y un examen fisico, asi como una
densitometria 6sea para determinar la DMO deben repetirse periédicamente en los
pacientes con factores de alto riesgo (por ejemplo cada 1 a 3 afios). Los pacientes > 50
afios sin factores de riesgo, con un riesgo de fractura a 10 afios < 10%, deberan
reevaluarse cada 5 afios. No hay datos disponibles para pacientes mas jovenes.

e Debe considerarse el tamizaje para deficiencia de la 25-hidroxi-vitamina D en la

valoracion de osteoporosis.

En el escenario especifico de OP inducida por glucocorticoides, el ACR publicé u documento
guia en 2017 [32]. Las diferentes sugerencias para valoracion del riesgo de fractura, son similares

a las canadienses mencionadas anteriormente:

e La valoracion clinica de riesgo debe hacerse dentro de los 6 meses siguientes al inicio
de tratamiento con glucocorticoides.

e Para adultos < 40 afnos de edad, con factores de riesgo (historia de fractura por OP, o
Z-score < -3 en cadera o columna, o0 > 10%/afio de pérdida de la DMO en la cadera o
en la columna, o consumo de GC = 30 mg/dia, u otros factores de riesgo para
osteoporosis) se amerita hacer la densitometria 0sea cada 2-3 afios, no obstante el
tratamiento.

e Para adultos = 40 afios de edad, debe usarse la DMO vy la herramienta FRAX® cada 1-
3 aflos en presencia de osteoporosis sin haber recibido tratamiento. En el caso de
pacientes que estan recibiendo tratamiento para la OP, en caso de uso de GC = 30
mg/dia, o de fractura por OP > 18 meses antes de inicio del tratamiento para la OP, o
en caso de una pobre adherencia/absorcion del medicamento, u otros factores de riesgo

para OP, las pruebas de DMO deberan hacerse cada 2-3 afios. Finalmente, los
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pacientes que completaron tratamiento para la OP deberan hacerse una evaluacion de

DMO cada 2-3 afios.

Osteonecrosis. Algunos estudios han utilizado radiografias para el tamizaje sistematico de NAV
asintomatica. No existe una clara evidencia que demuestre que todos los casos asintomaticos
progresardn hacia necrosis avascular clinicamente importante, Finalmente, no existe una
herramienta de tamizaje validada para NAV. Por lo tanto, no puede darse una recomendacion
especifica y la prevencién debera basarse en evitar los factores de riesgo, especialmente
moderar la exposicion a los glucocorticoides. [10,29] Sin embargo, ante la sospecha de NAV, un
algoritmo razonable seria tomar una radiografia de la articulacion o articulaciones afectadas,
realizar una resonancia magnética si la radiografia es normal o no es patognomonica, y una
gammagrafia 6sea solo cuando no haya disponibilidad de resonancia. [33] Para confirmar el
diagnéstico, una resonancia magnética es mejor para detectar la extension de la NAV en una
articulacién, que la gammagrafia. Por lo tanto, en muchos centros puede que se elimine la

gammagrafia 6sea del algoritmo diagnostico.

TRATAMIENTO:

Osteoporosis.

Tratamiento no farmacolégico. Algunos factores de riesgo de OP son modificables. Dejar de
fumar y limitar la ingesta de alcohol pueden ayudar a reducir la disminucion de la DMO y la
incidencia de fracturas secundarias. También se recomienda algo de ejercicio de levantar pesas.
[34] La suplementacién de vitamina D (800 IU/dia) se ha asociado a una reduccion del 15-20%
de fracturas no vertebrales [35], y algunos recomiendan dosis aun mas altas (tales como 1.000
a 2.000 lU/dia). [36] Se recomienda la ingesta de calcio por via oral o de suplementos entre 700
y 1200 mg/dia, pero el calcio por si solo no ha disminuido el riesgo de fractura. [37]
Adicionalmente, muchas recomendaciones se basan en una ingesta total de 1000 mg al dia de
calcio en la dieta y solo suplementar para completar los 1000 mg, por considerar un posible
riesgo de calcificacion coronaria y/o aértica al excederse de 1000 mg/dia [38,39], pero este

planteamiento pareciera no ser consistente en varios estudios. [40]
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Tratamiento farmacolégico. Las indicaciones para tratamiento de la OP en pacientes con LES
son tratamiento activo en caso de OP documentada o profilaxis en el contexto de tratamiento
prolongado con glucocorticoides. Los principales medicamentos disponibles para el tratamiento
de la OP son los bisfosfonatos (alendronato, risedronato, pamidronate, zoledronato), denosumab
(inhibidor del ligando RANK), agonistas de la hormona paratiroidea como teriparatida y
romosozumab, y los anticuerpos monoclonales antiesclerostina; en menor grado, el uso de
tratamiento hormonal y raloxifeno. La mayor evidencia proviene de estudios en mujeres
postmenopausicas sin LES. El acceso a los medicamentos y la cobertura por el seguro pudiera
ser un problema, que puede variar seguin la geografia. En una revision sistematica [41]
comparando la eficacia de diferentes tratamientos para la OP para la prevencion de fracturas,
todos los medicamentos estudiados (alendronato, ibandronato, risedronato, acido zoledrénico,
denosumab, teriparatida y raloxifeno) previnieron las fracturas vertebrales en mujeres con OP (el
namero necesario a tratar fue entre 60-89 para prevenir 1 fractura durante 1-3 afios de
tratamiento). Solo un estudio mostré que el acido zoledrénico prevenia las fracturas vertebrales
en hombres (la mayoria de los estudios son en mujeres) con OP (niUmero necesario a tratar 30
para prevenir 1 fractura durante 2 afios de tratamiento). Con relacion a las fracturas no
vertebrales, el alendronato, risedronato, acido zoledrénico, denosumab y teriparatide, previnieron
este tipo de fracturas en mujeres con OP (nUmero necesario a tratar 50-60 para prevenir 1
fractura durante 1-3 afios de tratamiento). Huelga decir que el NNT es mayor si se trata la
osteopenia sin fractura por fragilidad. Los efectos secundarios difieren entre los distintos
medicamentos. Los bisfosfonatos pueden producir sintomas gastrointestinales leves y en raras
oportunidades fracturas subtrocantéricas y osteonecrosis del maxilar. El acido zoledrénico puede
producir hipocalcemia y sintomas tipo influenza. Denosumab puede producir sintomas del tracto
gastrointestinal superior e hipocalcemia. En pacientes tratados con teriparatida, se han reportado
sintomas del tracto gastrointestinal medio superior, dolor de cabeza e hipercalcemia. Puesto que
el raloxifeno (y los tratamientos hormonales postmenopdusicos) aumentan el riesgo de
trombosis, su uso en pacientes con LES, con posibles anticuerpos antifosfolipidos, posiblemente
deberia evitarse. El estroncio no esta aprobado en la mayoria de los paises para el tratamiento

de la osteoporosis.
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Las guias britanicas [34] y canadienses [31] para la osteoporosis concuerdan en recomendar el
uso de bisfosfonatos orales como la medida mas costo-efectiva, y en segundo lugar denosumab.
Los efectos secundarios y las comorbilidades pueden determinar la eleccién del tratamiento
inicial (Tabla 1). La posibilidad de utilizar teriparatida se restringe a una tercera linea debido a
alta carga financiera pero es muy efectiva para la activacion de los osteoblastos, mas que los
osteoclastos, por lo cual aumenta la masa 6sea. La duracién del tratamiento suele ser de maximo
dos afos. La DMO puede disminuir ligeramente en los pacientes tratados con bisbosfonatos
después de descontinuarlos. [42] Sin embargo, los pacientes tratados con denosumab tendran
una caida rapida y significativa de su DMO, ademas de un mayor riesgo de nuevas fracturas

después de descontinuar el tratamiento. [43]

Para la prevencion de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (OPIG), se deben tratar de
evitar o reducir los GCs en LES. Mantener las dosis por debajo de 7,5 mg/dia o utilizar pulsos
endovenosos en lugar de dosis mas altas regulares de GC, junto con el inicio mas temprano de
farmacos inmunosupresores, puede reducir la incidencia de los efectos secundarios relacionados
con glucocorticoides, incluyendo OPIG. [44] Cuando se inicia un paciente con altas dosis de GC,
la DMO disminuye rapidamente en los primeros meses, especialmente de hueso trabecular que
se encuentra mas que todo en la columna lumbar que en la cadera. Esta pérdida de la densidad
Osea es parcialmente reversible. [45] En términos de las medidas farmacolégicas dirigidas a

OPIG, las més recientes recomendaciones del ACR en 2017 sugieren:

e Las mismas intervenciones no farmacoldgicas que para la osteoporosis.

e Para adultos < 40 afios de edad, con factores de riesgo (historia de fractura por OP, o Z-
score < -3 en cadera o columna y prednisona = 7,5 mg/dia, o > 10%/afio de pérdida de
la DMO en cadera o columna, o GC = 30 mg/dia, u otros factores de riesgo para
osteoporosis), iniciar con bisfosfonatos por via oral. De no ser posible, considerar los
otros medicamentos utilizados para la OP.

e Para adultos = 40 afios de edad, con factores de riesgo (historia de fractura por OP, u
hombres = 50 afios y mujeres pre-menopausicas con un puntaje T < -2,5 en cadera o
columna, o FRAX (ajustado para GC) riesgo a 10 afos de fractura mayor por OP = 10%,
0 FRAX (ajustado para GC) riesgo de fractura de cadera a 10 afios > 1%, o prednisona

= 30 mg/dia; la recomendacién es tratamiento con bisfosfonatos por via oral. En caso de
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intolerancia, utilizar en orden de preferencia: acido zoledronico endovenoso, teriparatida,
y denosumab.

e Enmujeres en edad fértil, los bisfosfonatos por via oral seran la primera linea de eleccién
y teriparatida la segunda. En caso de embarazo, se debe advertir a la paciente que no

se cuenta con suficiente informacién para considerar seguro el tratamiento.

Existe muy poca informacién sobre el uso de tratamiento para la OP en pacientes menores de
40 afios de edad, por lo cual inicialmente se prueba con monitoreo estricto de los pacientes con
LES que reciben corticoesteroides, y suplementarlos con calcio y vitamina D. Recientemente, un
estudio retrospectivo de 203 pacientes con LES, demostrd que aproximadamente el 60% de los
pacientes con LES mayores de 40 afios de edad, en riesgo de desarrollar OPIG, recibieron
Vitamina D; 70% de los que deberian estar en tratamiento con bisfosfonatos no se los
prescribieron, mientras 10% de los pacientes a quienes se los prescribieron, no cumplian con las

guias ACR 2017 para OPIG. [46] Por lo tanto, existe una brecha en el cuidado de estos pacientes.

Osteonecrosis. La intencién de preservar las articulaciones guiara el tratamiento de la Necrosis
Avascular. Los pacientes con NAV estadio 1 pueden tener una regresion espontanea. La
observacion puede ser una opcion aceptable, especialmente en areas que soportan menos
peso, como serian los hombros. Las caderas y las rodillas tienen una mayor probabilidad de
progresar a NAV sintomatica. Una vez establecido el dafio, deberan adoptarse estrategias para
preservar el hueso, tales como ejercicio de bajo impacto y tratamiento sintomatico con
paracetamol, o AINEs, si no estan contraindicados. No hay certeza de que los bisfosfonatos
ayuden. Una vez se ha lesionado la articulacién, posiblemente sea menor la probabilidad de
empeorar la articulacién con la administracién de inyecciones de corticoesteroides intra-
articulares para aliviar los sintomas. Sin embargo, no hay datos para respaldar este abordaje,
pero puede mejorar el dolor y prolongar la necesidad de hacer un reemplazo articular.
Finalmente, el reemplazo articular esta reservado para pacientes con colapso de la articulacion.
[47] Desafortunadamente, ninguna de las guias de LES abordan el tema del tratamiento de la

necrosis avascular.

Tratamiento farmacol6gico. Se han intentado multiples intervenciones, pero solo en pequefios

estudios observacionales y no hay estudios aleatorizados. El uso del alendronato a una dosis de
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10 mg dia, mostr6 la sobrevida de la cadera (evitando la necesidad de reemplazo articular)
después de 3 afios, en el 87% de los pacientes con necrosis avascular de la cadera. [48] Otros
agentes como los hipolipemiantes y los anticoagulantes han reportado beneficios potenciales

[47], pero no son el estandar de cuidado.

Modalidades fisicas. La terapia con ondas de choque extracorpdreas, el oxigeno hiperbarico y la
terapia electromagnética pulsada, han demostrado algunos resultados, pero se necesitan mas
estudios que brinden mayor orientacion. [47] Una vez mas, estas modalidades no son el estandar

de cuidado.

Tratamiento quirdrgico. Las opciones para preservar el hueso incluyen descompresién con o sin
injerto 0seo; fresado percutaneo, injerto 6seo con injertos vascularizados o no vascularizados; y
osteotomia. [26] La descompresion dsea consiste basicamente en perforar algunos orificios en
las areas necrosadas subcorticales del hueso. La técnica ha evolucionado de la perforacion de
orificios de mayor calibre al uso actual de orificios mas pequefios, previniendo alrededor del 70%
de los reemplazos de cadera. [49,50] Una tasa de éxito comparable del 87% se ha reportado
para osteonecrosis de rodilla en pacientes con LES. [51] El injerto libre vascularizado del peroné
(ILVP) es una técnica quirdrgica mas compleja, que puede generar complicaciones en el sitio
donante y tiempos quirargicos mas prolongados. En un estudio en 80 caderas en pacientes con
LES y con NAV, después de una media de seguimiento de 4,3 afios, ninguna de las caderas
requirio artroplastia. [52] Finalmente, pueden considerarse las osteotomias como la rotacional
transtrocantérica anterior, pero los estudios en pacientes con LES mostraron una tasa de 50%
de reconversién a artroplastia. [53] En la mayoria de los centros, ninguna de estas opciones se

realiza de rutina, siendo el reemplazo articular el tratamiento de eleccion para la NAV terminal.

Artroplastia. Este es el tratamiento preferido cuando se produce el colapso del hueso necrosado.
Existe una gran experiencia positiva en pacientes con LES y NAV de cadera, con tasas de éxito
entre el 90 y el 100%, y una significativa mejoria funcional. [54,55] No hay diferencias en los
desenlaces entre pacientes con y sin LES. Otras articulaciones como las rodillas y los hombros,
se pueden reemplazar exitosamente. [47] La desventaja de los reemplazos totales de articulacién
en pacientes jévenes con LES y NAV severa, son que puede ser necesario llevar a cabo

revisiones o repetir la artroplastia a lo largo de sus vidas, pero no es una contraindicaciones
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realizar la cirugia y ello puede mejorar considerablemente la calidad de vida, tanto en términos

de alivio del dolor como de mejor funcion.

CONCLUSIONES:

Los problemas relacionados con la salud 6sea (OP y NAV) son frecuentes en los pacientes con
LES y generan un deterioro funcional significativo y pérdida de la calidad de vida. La
menopausia, la duracion de la enfermedad y el uso de prednisona son predictores de
osteoporosis. Existen multiples factores de riesgo relacionados con las fracturas por OP,
incluyendo la duracion de la enfermedad, la edad, un mayor indice de masa corporal, historia de
fractura en el pasado, uso de corticoesteroides, convulsiones, eventos cerebrovasculares, y
mayor dafio. La racionalizacion del uso de los glucocorticoides tendra un impacto tanto sobre la
osteoporosis, como sobre la baja densidad Gseay la osteonecrosis. El tamizaje con densitometria
Osea cuando corresponda, asi como el tratamiento farmacoldgico precoz, reducirdn las
complicaciones de la osteoporosis. La necrosis avascular esta estrechamente relacionada con
el uso de glucocorticoides y no se recomienda tamizaje. Evitar los esteroides debe prevenir la
NAV en la mayoria de los pacientes con LES y la necrosis avascular se trata con reemplazo

articular, usualmente con muy buenos resultados.

FINANCIAMIENTO:

Ninguno para éste manuscrito. A.F.C. recibié honorarios de consultoria de Boehringer Ingelheim,
Actelion y Bayer. A.F.C. recibié una donacién de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna.
J.E.P. recibi6 honorarios de consultoria de Actelion, Amgen, Abbie, Bayer, Boehringer Ingelheim,
BMS, Eli Lilly, Galapagos, Gilead, Janssen, Medexus, Merck, Novartis, Pfizer, Roche, Samsung,

Sandoz, Sanofi, Teva, UCB.

18



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 23/08/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Osteoporosis and avascular necrosis in lupus

Tabla 1

Tratamientos comunes en osteoporosis y lupus eritematoso sistémico

Medicamento Dosis/administracién Principales efectos Costo
secundarios
Alendronato 70 mg semanal/po Artralgia (comun) Bajo

Sintomas Gl del cuadrante
superior medio
(frecuentes)

Fracturas subtrocantéricas
atipicas (raras)
Osteonecrosis del maxilar
inferior (rara)

Risedronato 150 mg mes/po Igual que con alendronato  Bajo
35 mg semanal/po
Zoledronat0 5 mg anualliv Igual que con alendronato  Bajo
Sintomas tipo influenza
(raro)
Hipocalcemia (rara)
Denosumab 60 mg cada 6 meses/sc Artralgia (comun) Moderado

Sintomas Gl del cuadrante
superior medio (comunes)
Infecciones (ocasionales)
Hipocalcemia (ocasional)
Teriparatida 20 mcg dia/sc Artralgia (comun) Alto

Sintomas Gl del cuadrante
superior medio (comunes)

Dolor de cabeza (comun)
Hipercalcemia (rara)

po = per 0s, iv = intravenoso, sc= subcutaneo, Gl = gastrointestinal
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