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¢ Padecer una enfermedad autoinmune aumenta
el riesgo de presentar una Fx osteoporética?

;. Se sabe cuales son los factores de riesgo?
;. Podemos predecir quién hara una fractura?

. Como actuar?

;. Cuando actuar?
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> ;Mas riesgo de Fx en
las EA”?

>Factores de riesgo




> Multiples estudios demuestran que la incidencia

de fracturas por fragilidad esta aumentada en las
diferentes enfermedades autoinmunes.

> Aunque con una magnitud variable.

> Sin que haya estudios de todas las patologia
autoinmunes Yy sin poder decir cual es la que mas
aumenta el riesgo.




Ostenporosis Intemational (2018) 29:1263-1275
hittps://dodorg/10.1007/500198-018-4473-1

ORIGINAL ARTICLE

Metanalisis

Incidence of fractures among patients with rheumatoid arthritis: 25 estudios (I,\l - 288000)
a systematic review and meta-analysis Diferentes métodos

S.Jin" - E.Hsieh®. L. Peng'- C.Yu'.Y.Wang®- C.Wu'.Q.Wang'-M.Li" . X.Zeng" P0b|aCiOneS d iVersaS

> Incidencia fracturas totales: 33 x 1000 personas/ano

> Incidencia fracturas fragilidad: 15,3 x 1.000 personas/ano

> Vertebrales: 7,5; cadera: 4,3; antebrazo: 3,4; humero prox: 1,9
> Vertebrales Rx: 42,4; vertebrales clinicas: 4,3




> 1 Fx totales y fragilidad

- HR Tot: 1,5

- HR fragilidad: 1,6
> Factores clasicos
> Factores propios:

Brennan 2014

Gregson 2014

Ogdie 2017

Overall (I-squared = 81.1%, p = 0.005)

NOTE: Weights ane from random effects analysis

1.43 (0.98, 2.09)

— 3 215(1.53,3.04)

1.23 (1.18, 1.28)

<> 1.52 (1.07, 2.14)

* 7 actividad

* Duracion enfermedad

* Prednisona >10 mg/dia
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Fracturas totales

van Staa 2006 1.50 (1.40, 1.60)
Kim 2010 1.51 (1.40, 1.63)
Wright 2011 ‘ 1.49 (1.26, 1.75)
Amin 2013 (Women) —0— 1,63 (1.36, 1.96)
Amin 2013 (Men) —-o._._ 1,40 (1,02, 1.93)
Kim 2016 ‘ —_— 2.20 (1.90, 2.60)
Overall (l-squared = 76.7%, p = 0.001 1.61(1.44,1.79)
—

2 a

T T T T T
b .85 I1 1.2 15

Fracturas fragilidad




one 168 (2023) 116654

Contents lists available at ScienceDirect
Bone

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bone

High incidence of clinical fragility fractures in postmenopausal women with
rheumatoid arthritis. A case-control study

Carmen Gémez-Vaquero ™, José Luis Hernandez ", José Manuel Olmos ", Dacia Cerda ,

Casos y controles

330 © AR postmenopausicas vs. 660
controles (Edad: 64 anos; AR: 8 anos)
69% en remision o baja actividad
85% habian recibido corticoides

> Incidencia Fx mayores: 3,55 (AR) vs. 0,72 (C)/100 pacientes/afo

> FACTORES DE RIESGO:

- Fx padres (HR: 8,6)
- BMD baja

- Erosiones Actividad de la enfermedad
- Discapacidad Dosis de corticoides

AR 1 riesqo:

- Edad Fx previa (HR: 10,37) 2,6 veces

Anos menopausia




Volume 28 » Mumber 4 « Juy 2016

SR80 Lupus and fractures

Irene E.M. Bultink® and Willem F. Lems®"®

> Revision clasica
> Centro Reumatologia e
Inmunologia Amsterdam

* Incidencia de fracturas vertebrales
sintomaticas: 1,2-4,7 veces mayor
* Fx morfométricas: 13,7%-50%.

* 1/3 pacientes con BMD normal

* Se recomienda hacer control de Rx

FACTORES DE RIESGO:
* Edad

* Tiempo evolucion

* Gravedad

* Uso de corticoides

1




Arthritis & Rheumatology

Vol. 71, No. 7, July 2019, pp 1141-1146

DOI 10.1002/art.40818

© 2019, American College of Rheumatology

BRIEF REPORT

Sara K. Tedeschi,' Seoyoung C. Kim,'

Mefromoiscr| | > USA. Medicaid
> 2007-2010
> Cohortes apareadas
Comparative Fracture Risks Among United States > LES y NL
Medicaid Enrollees With and Those Without _ o
Systemic Lupus Erythematosus > N=47.709 LES (19,8% NL)
Hongshu Guan,’ Jennifer M. Grossman,” and Karen H. Costenbader’ 1 MUJereS 92,6% Edad41 ’4 aﬁos
SLE cohort Lupus nephritis cohort MNon-5LE comparator cohort
{n=47,709) (m=9449) In = 190,836)

Incidencia de Fx SRS B R
* 2,4 veces superior en LES s e

R(95% Cl)t Fractures years R (95% CI)f

12 14,838

* 3 veces superior si NL

*SLE = systemic lupus erythematosus; IR = incidence rate; 95% C1=95% confidence interval; NR = not reported per Centers for Medicareand
Medicaid Services requirements, due to <11 humerus fractures.

t Per 1,000 person-years.

 Any fracture includes fracture of the pelvis, wrist, hip, or humerus.



Arthritis Care & Research AmEerican COLLEGE [
Vol 73, Ho. 2, February 2021, pp 259-265

DOl 1001002 4acr 28112 + RHEUMATOLOGY

€& 201%, American Coliege of Rheumatology Ermpauarng Frofrmans

Impact of Systemic Lupus Erythematosus on the Risk of

Newly Diagnosed Hip Fracture: A General Population-Based
Study

Lingyi Li,' Hui Xie,* Na Lu,' John M. Esdaile,® and J. Antonio Avifia-Zubieta®

British Columbia (Canada)
Universal (= 5 x 10° poblacion)
1997-2015

LES: 5047:; control: 25235
Incidencia acumulada Fx cadera

> HR Fx cadera: 1,62 en pacientes
con LES

p0gor

0.018

0.010

Cumulative Incidence

* El aumento del riesgo es independiente
de los factores de riesgo clasicos

* EI LES debe considerarse un factor de
riesgo de Fx de cadera

0005

0000

Figure 1. Cumulative incidence of hip fractures among individuals
with systemic lupus erythematosus (SLE) and without SLE (non-
SLE). Cumulative incidence was estimated adjusting for all-cause

death as a competing risk. 14
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Edad

\'4

Sexo/Menopausia

\'4

Baja masa Osea

\'4

Padecer una Fx previa

\'4

Antecedentes familiares

\'4

Enfermedad autoinmune, duracién y actividad

\'4

Discapacidad

v

CORTICOIDES 25




> Osteoporosis asociada a enfermedad autoinmune
# a osteoporosis corticoidea

> Aligualdad de M.O. la toma de corticoides
T x 3 el riesgo de Fx vertebral y
T x 2 el de Fx de cadera

> El 40% de los pacientes con GC créonicos tienen
Fx vertebral asintomatica

26






> Mujeres premenopausicas y varones <50 afnos es
poco probable que hagan Fx

> En los demas:
> La MASA OSEA por si sola no es buen predictor

> Muchas fragturas suceden en pacientes
con MASA OSEA normal

> ¢ Funciona el FRAX en las EAS?




> A partir de una docena de datos (incluyendo DXA
en CF, o no), los algoritmos del FRAX® calculan la
probabilidad de fractura a 10 anos:

> Tanto de fractura de cadera como de las fracturas
osteoporoéticas mas importantes (fractura clinica
vertebral, antebrazo, cadera y hombro).

29



®
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAG Referencias CE Mark Espariol v

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4
Herramienta de Calculo

Par favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin b
oMo con DO [
pais: Espafia Nombre/ID: [| ] Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10, Osteoporosis secundaria ®nNo Osi Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 més dosis por dia @ne Osi libras = kg
Edad: Fecha de Nacimiento:

12, DMO de Cuello Femoral :
A M: D:

Seleccione BMD ~

2. 5exo O Hombre O Mujer

3. Peso (ka) Borrar || Calcular . -
Conversion Altura

4. Estatura (cm) pulgadas = cCm

5. Fractura previa ®nNe Osi

6. Padres con Fractura de Cadera ®nNe s

7. Fumador Activo ®noe Osi
O Osi 00901212

Individuals with fracture risk
@No OS[ assessed since 13t June 2011

. Glucocorticoides

. Artritis Reumatoide




> SOlo esta validado en AR

31



Lupus (2019) 28, 545-953

jumals.zagegub.comhomelep

PAPER

Ten-year fracture risk by FRAX and osteoporotic fractures
in patients with systemic autoimmune diseases

E-L Lai'?, W-N Huang™ ®, H-H Chen™™**, C-Y Hsu", D-Y Chen®, T-Y Hsieh™, W-T Hung™, C-T Lin®,

K-L Lai®, K-T T'.mg:. Y-M Chen™**® and Y-H Chen™

Incidencia acumulada de Fx:
> AR: 43%

> LES: 29%

> SS: 33%

* Estudio retrospectivo

* Taiwan

« 2013-18

* Pacientes con AR (451), LES (233) y
Sjogren (118)

 BMD

* FRAX a 10 anos

afnos >20% y de Fx cadera >3%

* Umbral de tratamiento: riesgo Fx a 10

+ FRAX identificé los pacientes con

AR de alto riesgo

* En pacientes con LES y SS seria
mas adecuado calcular el FRAX
como si fuera una AR

82




> FRAX NO discrimina los tiempos ni las dosis de

corticoides por lo que genera muchas dudas en
osteoporosis corticoidea

> En muchas quias de practica clinica sobre osteoporosis
corticoidea no se incluye el FRAX a la hora de valorar
el riesgo

> En otras se considera una versiéon adaptada

33



AMERICAN COLLEGE Arthritis & Rheumatology

Vol. 75, No. 12, December 2023, pp 2088-2102
”{{RH_EHMATO,LOGY DOI 10.1002/art.42646
n contributs

¥ © 2023 American College of Rheumatology. This article has bee overnment

ed to by U.S.
employees and their work is in the public domain in the USA.

/ 2022 American College of Rheumatology Guideline for the
1 Prevention and Treatment of Glucocorticoid-Induced
Osteoporosis

Mary Beth Humphrey,'” Linda Russell,”* Maria I. Danila,® 2 Howard A. Fink,* Gordon Guyatt,” Michael Cannon,®

> En personas con dosis de 7,5 mg/dia, el riesgo de
fractura de fracturas mayores se incrementara un 15% y
el de fractura de cadera un 20%

> Por ejemplo, si el riesgo a 10 anos de fractura de cadera
es 2%, tras el ajuste sera el 2,4%

36



El TBS se obtiene a partir de la DXA, por medicion de la intensidad de los
pixeles, y da una idea indirecta de la microarquitectura.

T, B [ Fridlp ey FES S iy el i o "B gy
Tk LE i LA5T
s g g
-|= aribban s ar -
- om ]
B i
R
W - . T LB -Ri LT
B ol g g 1
T
| 1
|’ 4

% ol
o -‘.&}. g A e 4 Figure 3: Thve TEY vade Iy olerived frome i colenfaion of o
veringran that expresses the rave af wiich the suviace off
e B is choeeing froms novmnad SERiciare o esteoporalic
stracivre.”

Figare 2 Areas ol a campact forest (4) and one with aperr

:ﬂ:.-:?; if;’d"'f analogous fo the patterns abservedd in Bighly NS DA EL VALOR MAD (microarquitectura degradada)
vy (14 bone. .
No correlaciona con la BMD de DXA
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l? frontiers
in Medicine

Revision de su utilidad en EAS mas alla

2 de la DXA

What Role Does Trabecular Bone :
Score Play in Chronic Inflammatory > En ES se ha visto l TBS que BMD
Rheumatic Diseases?

s e e > En LES se ha demostrado mejor poder
predictivo de fracturas vertebrales

Cosimo Bruni

> En AR los pacientes con FV tienen | TBS

> Los pacientes con PR y Fx vertebrales tienen | TBS

EL MAD SERIA MEJOR PREDICTOR DE FRACTURAS EN EAS

38
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RHEUMATOLOGY e Estgdlo transvgrsal Rx columna (Fx
Original article Paﬂenﬁs?autommunes vertebrales)
Trabecular bone score improves fracture risk M( . - . 6?3(7 - Edad: 62 DXA CL ) FP
assessment in glucocorticoid-induced osteoporosis ujeres. 0, ad: a TBS: Microarquitectura
© Joss Homs e At M Tto crénico corticoides )
Helena Florez @', José Hernandez-Rodriguez®, Africa Muxi®, d
osep Lluis Carrasco®, Sergio Prieto-GonzalezZ, Maria id? e I'adada MAD < 1 230
éeradeIIEspir?osaz,Jos,eSA.rthinlze:—tPu(:r‘ta"", ,If-\na,l\l.l\'lnoneg(azl-',CNdur:ia Guanabens' (47,7 meSGS) g ( ) ’

and Pilar Peris’

Dosis: 14,5 mg/dia

Sensitivity Specificity PPV NPV

o/ - DMA in TBS VF 0.76 0.53 0.25 0.2
> 17 /o Fx vertebrales Fragility fracture 0.69 0.55 0.38 0.82
Osteoporosis in BMD VF 0.38 0.7z 022 0.85
o/ - HH Fragility fracture 0.36 074 0.35 0.74
> 28 A) FX fragllldad DMA in TBS + osteoporosis in BMD VF 0.38 0.89 0.40 0.88
Fragility fracture 0.31 0.80 0.55 0.77
o) .
> 29 A) OSteOporOSIS 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-
5 52% microaquiteCtU ra dictive value; TBS: trabecular bone score; PPV: positive predictive value; VF: vertebral fractures.
o . . . . .
degradada TBS discrimina mejor a los pacientes con Fx

- * Lo mejor... HACER LAS DOS COSAS 41







+
NoO * COMO en

.. OTP
corticoides diopatica
Lo que
Corticoides vamos a

comentar



> Desde el principio:

- Controlar la enfermedad

- En algunos estudios los corticoides no son factor de
riesgo, posiblemente porque estan controlando la
enfermedad

- No obstante se debe utilizar la menor dosis eficaz de
corticoides y

- Tomar medidas “anti-osteoporosis corticoidea”

45
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} Tratamientos




MEDIDAS F3
GENERALES

Mantener actividad fisica aerébica

Dejar de fumar
Evitar > 2 bebidas alcohol/dia

Ingesta de 800-1200 mg/d de Ca (IOF: https://calciumcalculator.osteoporosis.foundation/)

Asegurar niveles de VitD




h

Tratamiento
especifico

Bifosfonatos

Denosyy 1 ierparas fa'; Romos

\
>

Alendronato Zoledro
Risedronato nico

4 . Abaloparatia

1nele a ozumab




> Pocos estudios

> Los que hay son heterogéneos, con pocos pacientes
> Centrados en la masa 6sea mas que en la fractura

> Muchos no distinguen entre pacientes que empiezan el
tratamiento con corticoides y los que llevan meses
tomandolos

> Con frecuencia se asumen actuaciones propias de la
osteoporosis postmenopausicas y son situaciones muy
distintas

51



En la osteoporosis postmenopausica hay un
aumento de resorcion 0sea

En la osteoporosis por glucocorticoides (GIO),
tras la fase inicial transitoria, predomina la
disminucion de la formacién ésea

52



> Partiendo de la misma y escasa evidencia hay
muchas guias con diferentes recomendaciones

> Una de las guias mas completas, y complejas, es la
de la ACR

> Las decisiones se toman segun el riesgo de fractura
del FRAX

> ¢, Lo hace alguien?

53



AnmEerican COLLEGE Arthritis & Rheumatology
Vi

o RHEUMATOLOGY 2 Do ereer 2023, pp 20652102
Lunpoiwerig Ricwrmasology Frofeciional © 2023 American College of Rheumatology. This article has been contributed to by U.S. Government
employees and their work is in the public domain in the USA.

2022 American College of Rheumatology Guideline for the
Prevention and Treatment of Glucocorticoid-Induced
Osteoporosis

Mary Beth Humphrey,'* Linda Russell,”* Maria I. Danila,® ' Howard A. Fink,* Gordon Guyatt,” Michael Cannon,®

Mujeres
e VE=ERAY ¢ Medidas generales (Ca + VitD)

hombres * Si fractura previa bifosfonato oral
< 40-50 anos




> Bifosfonatos orales o i.v.

> Denosumab

> Teriparatida

> Romosozumab

57






Hay que diferenciar:

> Fase inicial
> Alargo plazo

59
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(% Cochrane
u¢? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

_ Allen C5, Yeung JHS, Vandermeer B, Homik J.

Bisphosphonates for steroid-induced osteoporosis.

Cochrane Daotobase of Systematic Reviews 2016, Issue 10. Art. Mo.: CD001347.

DOI: 10.1002 /14651858 CD001347. pub2.

www.cochranelibrary.com

Bisphosphonates for steroid-induced osteoporosis (Review)

Allen CS, Yeung JHS, Vandermeer B, Homik J

Hay evidencia de su utilidad en |la prevencion y tratamiento de la
pérdida de masa 6sea en columna y cadera.

Reducen el riesgo de fracturas vertebrales. Evidencia hasta 24
meses de uso.

Baja evidencia en la prevencion de fracturas no vertebrales.

60




Z 5V alergo plazo?

Should bisphosphonates be used for long-term treatmentof o @ o

glunonnnicuid-induced usteupurosis? Arzhritis Rberen 2011 February  63(2): 325=328. don:10.1002/art. 30135,

* Elimpacto a largo plazo... es desconocido.

* Los bifosfonatos permanecen en el esqueleto hasta que
son movilizados por los octeoclastos que, en la
osteoporosis corticoidea, estan inactivos.

* Por tanto, pueden permanecer en los huesos durante
anos.

Steven L. et al. 61



7z oY denesumalb?

> Monoclonal anti-RANKL.
> Antirresortivo potente

> A diferencia de otros antirresortivos, como los bifosfonatos,
la evolucion de la masa 6sea no hace meseta a los 4-5
anos de tratamiento

> En osteoporosis postmenopausica, a 10 anos, denosumab
mantiene una ganancia continua de DMO tanto en CL
(21,6%) como en cadera total (9,1%).

> Mantiene el efecto antifractura

Bone HG et al. American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) 2015 Annual Meeting.



7 Denosumals sung alternativa?

> Es facil de administrar (s.c. cada 6 meses)
> No se acumula en el hueso
> Conveniente para pacientes con mucha medicacion

> Puede utilizarse en IR (en insuficiencia renal grave
- aclaramiento de creatinina <30 ml/min o dialisis-, se
requiere control de niveles de calcio por mayor riesgo
de hipocalcemia)

> Puede utilizarse tras bifosfonatos
> Tiene un buen perfil de seguridad. Excepto...

71



=l problemilla

> Fx tras la suspension de denosumab

[
ORIGINAL PAPER CLINICAL PRACTICE WILEY

Metabolism & Endocrinology
Multiple vertebral fractures after suspension of denosumab. A

series of 56 cases Int J Clin Pract. 2021:75:e14550

ManuelS<:Jsa—Henr|'r:|uez1 | OscarTchregrosa2 | AIejandroDéniza | Pedro Saavedra® |
Norberto Ortego® | Ana Turrién® | José Luis Pérez Castrillén” | Manuel Diaz-Curiel® |
Carlos Gémez-Alonso’ | Guillermo Martinez'® | José Antonio Blazquez®! |
José Manuel Olmos-Martinez'? | [figo Etxebarria'® | José Ramén Caeiro'® |

Damian Mora-Pefia®

FRAX [Major]

FRAX [Hip)

Time using denosumab (months)
MNumber of dose (n)

Time after last dose of denosumab and multiple vertebral fractures
(months)

MNumber of vertebral fractures after denosumab withdrawal (n)

Mumber of vertebral fractures acocumulated (n)

* N =56 (54 mujeres)
* Fx vertebrales tras la suspension de denosumab

Median CI 95%
11.0{6.1-16.0)
39 1.2-6.8)
30.5(240-43.5]
6.0 4.0-8.0
11.0(7.5-13.5)

3{2-4)
192

Al suspender, proseguir con bifosfonato

Reason

Medical recommendation

Side effects: osteomuscular pain
Drug holidays or treat to target
Mot specified

Cataracts

Primary normocalcaemic hyperparathyroidism
Dientist recommendation
Patient's decision

Owversight, forgotten

Fatigue

Secondary effects

Others

Number
(%)

22(41.1)
10 (17.9]
&(10.7)
389
1(1.8)
1(1.8)
12 {215}
15(26.7)
589
589
389
&(10.7)



Ensayo clinico 18-meses aleatorizado, doble
ciego, controlado.

Y terfparatida? Commm

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Teriparatide or Alendronate
in Glucocorticoid-Induced Osteoporosis

Kenneth G. Saag, M.D., Elizabeth Shane, M.D., Steven Boonen, M.D., Ph.D.,

Comparacion: teriparatida vs. alendronato. vasble W TNeme e
428 mujeres y hombres con osteoporosis (22 :::::T_m_,mlm_ .
a 89 anos) tratados con prednisona, durante by phicevalacs 10/165 (6.1) 1171 (06) 0.004
2 3 meses y prednisona = 5 mg/d). R eI, ° 0o
Any 8(3.7) 12 (5.6) 0.36
Nonvertebral fragility 3 (L4) 5 (2.3) 0.46
A Lumbar Spine
I o - IR R |2 MO aumenta mas con
N o M : SR teriparatida que con
j - g. g i ; 2 JI SRR alendronato en CLy F
g A—1 B Ale
I — ; BN Venos Fx vertebrales en los
o Morihs i W el ((atados con teriparatida
Nedows 3 wom o m e o o oCeneno .




Z oV terparaidda?

> Primera opcion en casos de muy alto riesgo
- FRAX >4,5%; 30%
- BMD <3,5
- FX previas
- > 30 mg/dia Pd > 3 meses
- >5 g Pd acumulada en 1 afno

> Mala respuesta a bifosfonatos
>SOLO 24 MESES
> Al suspender se recomienda iniciar bifosfonato

74



Z Oros 0steoormacones

> Romosozumab

> Abaloparatida. Mismas indicaciones que
teriparatida

Madern Rheumatology, 33, 2023, %6-103

DOI: Wtps:f/dod.org/ 10,109 mriroacOl4

Advance access publication date: 1 March 2022

Original Article OXFORD

Comparable efficacy of denosumab and romosozumab
in patients with rheumatoid arthritis receiving
glucocorticoid administration il

Tomonori Kobayakawa®, Akiko Miyazaki®, Yasuhide Kanayama®, Yuji Hirano?, Jun Takahashi®, “om

Takako Suzuki®* and Yukio Nakamura b~ .
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/ Conalusiomnass

> Las enfermedades autoinmunes son un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de osteoporosis

> Ademas de los clasicos, son factores de riesgo:
- La duracion y actividad de la enfermedad
- El consumo de corticoides (dosis acumulada)
> Adecuar los tratamientos al riesgo

> El arsenal terapéutico tiene limitaciones, sobre todo en pacientes con
corticoides, al estar basicamente orientado a frenar la resorcion 6sea

> Hay que actuar desde el primer momento con las medidas generales y
especificas

> El tratamiento lo mantendremos 6 m tras suspender los corticoides .
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