Osteoporosis inducida por glucocorticoides

Glucocorticoid induced osteoporosis

R. Gutiérrez-Polo

RESUMEN

Los glucocorticoides son un grupo de farmacos
que se emplean muy frecuentemente en la practica
médica por su indiscutible utilidad. La osteoporosis
inducida por éstos supone el principal efecto adverso
derivado de su administracion sistémica y prolongada,
constituyendo la causa mas frecuente de osteoporosis
secundaria. Comporta ademdas una importante reper-
cusion sanitaria y socioeconémica como consecuencia
de las complicaciones que ocasiona, como son las dife-
rentes fracturas 6seas por fragilidad, sobre todo verte-
brales, y la discapacidad funcional resultante. Se pro-
duce de forma temprana, siendo méas répida la pérdida
6sea en los meses siguientes a la instauracion de dicha
terapia, en relacién fundamentalmente con la dosis dia-
ria. La patogenia de este tipo de osteoporosis es multi-
factorial, pero destaca el efecto inhibidor que presen-
tan los glucocorticoides sobre la formaciéon dsea. El
manejo adecuado de este serio problema de salud
requiere una actitud activa, que sin embargo no es lo
suficientemente 6ptima en la actualidad. Incluye ini-
cialmente las mismas medidas diagnosticas, preventi-
vas y terapéuticas disponibles para otros casos de
osteoporosis, pero con ciertas matizaciones y particu-
laridades, especialmente las concernientes al propio
manejo de los corticosteroides. Es conveniente un plan
multidisciplinar, que se ha mostrado efectivo, princi-
palmente si se realiza de forma temprana desde el ini-
cio de la terapia.

No obstante, quedan aiin muchas cuestiones por
esclarecer tanto en aspectos referentes a la corticote-
rapia, en general, como a la osteoporosis ocasionada,
en particular. Es necesario el estudio y la bisqueda de
nuevas terapias que mejoren la efectividad conseguida
con las actuales para minimizar las repercusiones
adversas que tiene para la salud de estos enfermos la
administracion de glucocorticoides.
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ABSTRACT

Glucocorticoids are a group of drugs widely used
in medical practice due to their unquestionable utility.
Corticoid-induced osteoporosis is the main adverse
event deriving from their systemic and long-term
administration, being the most frequent cause of
secondary osteoporosis. This implies an important
health and socio-economic repercussion due to the
complications it causes, such as fragility fractures,
above all of vertebral origin, and the resultant
functional incapacity. The bone loss is produced early,
being greatest in the first few months of glucocorticoid
use, in relation fundamentally to daily dose. The
pathogenesis of this type of osteoporosis is
multifactorial, but the inhibitory effect of corticoids on
bone formation can be emphasised. The adequate
management of this serious health problem requires an
active attitude that is currently suboptimal. It involves
similar diagnostic, preventive and therapeutic
recommendations available for other, different causes
of bone loss, but with certain particularities, especially
including those referring to the self-management of
corticosteroids. A multidisciplinary strategy is
advisable, which has shown its effectiveness, mainly if
it is carried out early, from the start of glucocorticoid
therapy.

Nevertheless, there are many questions to be
clarified about aspects relating to therapy with
corticosteroids in general, and to the osteoporosis
caused by them in particular. What is needed is the
evaluation and investigation of new treatments that
will improve the effectiveness obtained with those in
current use, in order to minimize the adverse
consequences that glucocorticoid use has for the
health of patients.
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INTRODUCCION

Los glucocorticoides se emplean como
agentes farmacoldgicos y se utilizan con
mucha frecuencia, siendo insustituibles
para el tratamiento médico de muchas y
muy variadas afecciones de diferentes
6rganos y sistemas debido a sus efectos
anti-inflamatorios e inmunosupresores. Su
efectividad es indiscutible, pero su utiliza-
cion conlleva el riesgo de producir nume-
rosos efectos adversos, de los cuales la
osteoporosis es el mas frecuente y preocu-
pante'. No en vano, la osteoporosis induci-
da por glucocorticoides es la causa mas
frecuente de osteoporosis secundaria?,
suponiendo el 25% de casos de osteoporo-
sis®, y es causada por dichos agentes inde-
pendientemente de la enfermedad tratada
y del sexo y la edad del paciente’. La mayo-
ria de los que reciben terapia prolongada
con glucocorticoides sufrird una disminu-
cion de la densidad mineral 6sea, aumen-
tando de forma significativa el riesgo de
fractura, especialmente vertebral, pero
también en localizaciones periféricas,
incluida la cadera®. De modo que la inci-
dencia estimada de osteoporosis inducida
por glucocorticoides es de un 50% entre
los pacientes tratados durante mas de 6
meses, sufriendo hasta un tercio de los
enfermos que los toman durante un ano
fracturas osteoporéticas®, y hasta el 50%
de ellos en algin momento de su evolu-
cion®’.

La pérdida y desmineralizacion Osea
producida por exceso de corticosteroides
se conoce desde que fuera descrito por
Cushing en 1932 en pacientes con tumores
hipofisarios causantes de hiperplasia
suprarrenal; sin embargo, hasta que los
glucocorticoides no empezaron a ser usa-
dos con caracter terapéutico por via exo-
gena hace mas de 50 aiios, este efecto noci-
vo sobre el esqueleto, puesto inicialmente
de manifiesto por la aparicion de fracturas
vertebrales, no ha supuesto suficiente
motivo de preocupacién®. Su uso se ha ido
extendiendo, empleandose en la actuali-
dad en casi todas las areas de la medicina.
Asi, en un estudio inglés reciente se esti-
maba que la frecuencia de uso de corticos-
teroides orales en la poblacion general era
de un 0,5%, mayor conforme aumenta la
edad, con una frecuencia del 1,4% entre
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personas mayores de 55 afios®. Todos
estos datos ponen de manifiesto la tras-
cendencia del tema, y no ya sélo en el
aspecto clinico-sanitario, por la importan-
te repercusion negativa sobre la salud de
estos enfermos, sino también desde el
punto de vista socioeconémico, habiéndo-
se estimado en USA un gasto de entre 50-
100 millones de doélares al afio por millé6n
de habitantes®.

Se ha constatado, sin embargo, un defi-
ciente reconocimiento del diagnéstico, la
prevencion y el tratamiento del problema®
1, a pesar de disponer en la actualidad de
medidas efectivas para una adecuada
aproximacién diagnéstica y terapéutica,
en constante revision >, La falta de imple-
mentacién de las recomendaciones dadas
se ha atribuido, entre otros motivos, a la
insuficiente concienciacion de los profe-
sionales implicados o la dificultad practica
de llevarlas a cabo en el sistema asisten-
cial actual®.

PATOGENIA

Los glucocorticoides endogenos son
hormonas que juegan un papel fisiologico
fundamental en el metabolismo y actian
sobre diferentes 6rganos y sistemas, con
efectos también beneficiosos sobre el
hueso, interviniendo en su homeostasis.
Por el contrario, un exceso de los mismos,
de origen endbgeno o exdgeno, ocasionara
diversos efectos adversos que a nivel del
hueso se traduce en osteoporosis, con el
consiguiente riesgo de fracturas por incre-
mento de la fragilidad 6sea. La osteoporo-
sis inducida por los glucocorticoides es
multifactorial, debido a la accién directa
de los mismos sobre el metabolismo 6seo
y mineral, a lo que se ainade el efecto cata-
bélico sobre el misculo, que origina dete-
rioro de la masa, fuerza y resistencia mus-
culares y pérdida del efecto trofico sobre
el hueso, con incremento ademas de la
inestabilidad y el riesgo de caidas®®*.

Efectos sobre el hueso

Las concentraciones séricas suprafisio-
légicas de glucocorticoides causan nume-
rosas alteraciones en el metabolismo 6seo
y mineral. En conjunto, los glucocorticoi-
des van a disminuir la formacién de hueso
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y a favorecer el aumento de la resorcion
6sea, ocasionando un desequilibrio en el
proceso de recambio 6seo. Esto va a pro-
ducir una rapida pérdida de masa Osea,
ademas de una alteracién de la calidad del
hueso™.

Se considera actualmente que los glu-
cocorticoides causan osteoporosis debido
principalmente a la accién directa que
ejercen sobre las células 6seas'. La altera-
cion fundamental consiste en una reduc-
cion de la formacion 6sea*”". Los estudios
histomorfométricos han demostrado tanto
una marcada reduccién en los indices de
formacioén, como una disminucién en la
aposicion mineral 6sea y un tiempo de
mineralizacion prolongado, pudiendo
estar reducida la cantidad de hueso reem-
plazado en cada ciclo de remodelacion
hasta en un 30%’. Ademas de esta accién
primordial sobre la formacién 6sea, tam-
bién inducen, de forma temprana, un incre-
mento acelerado de la resorciéon 6sea tras
iniciar su administracion, pudiendo ser el
mecanismo responsable de la rapida pér-
dida 6sea que se produce'. Con el uso con-
tinuado de glucocorticoides, esa acelerada
resorcion 6sea, mediada por osteoclastos,
se ralentiza, manteniéndose la accién
supresora sobre la formacién 6ésea como
efecto dominante. En conjunto, la resor-
ciéon excedera a la formaciéon o6sea de
forma persistente, con la consiguiente pér-
dida progresiva de hueso’.

Accidn sobre células y metabolismo
dseo

Los glucocorticoides inhiben la pro-
duccién, proliferacién, maduracion y acti-
vidad de los osteoblastos, que son las
células productoras de matriz dsea, a la
vez que incrementan la apoptosis de oste-
oblastos maduros y osteocitos'".

La inhibicién de la formacion 6sea es
debida en parte a la disminucién en la pro-
duccién y accién de diferentes factores de
crecimiento, hormonas sexuales y diver-
sas citocinas®. Son varias las acciones
inhibitorias de los glucocorticoides sobre
el eje GH-IGF-I, como disminucién del IGF-],
que media la funcién osteoblastica, y de
proteinas de unién al IGF-I, que tienen efec-

An. Sist. Sanit. Navar. 2003 Vol. 26, Suplemento 3

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

tos estimuladores sobre la formaciéon
Osea'’,

También inhiben la proliferacion y dife-
renciacion de osteoblastos al disminuir la
expresion de proteinas como la BMP-2 y la
Cbfal, necesarias para la diferenciacién de
las células precursoras de osteoblastos'.

La apoptosis de los osteocitos podria
ser clave en la acciéon osteopenizante de
los glucocorticoides por las importantes
funciones que ejercen en la regulacién de
la calidad 6sea, pudiendo explicar el rapi-
do incremento del riesgo de fractura que
se produce al instaurar el tratamiento cor-
ticosteroideo'. En este mismo sentido
también se ha implicado, recientemente,
como principal mecanismo en la genera-
cién de osteonecrosis'®, complicaciéon que
desarrollan hasta el 25% de los pacientes
que reciben glucocorticoides sistémicos®.
Este deterioro en la calidad 6sea podria
ser consecuencia de alteraciones en la
resistencia 6sea debida a un adelgaza-
miento de sus trabéculas y posiblemente
una pérdida de la conectividad entre las
mismas, pudiendo variar segin las dosis".

Los glucocorticoides ademés interfie-
ren en la formacion de la matriz 6sea al
inhibir la expresiéon del gen del colageno
tipo I y al estimular la expresion de colage-
nasa 3 por osteoblastos y condrocitos™. La
colagenasa 3 degrada el colageno tipo | y
tipo II, principales constituyentes de la
matriz 6sea y cartilaginosa.

Los efectos de los glucocorticoides
sobre los osteoclastos estan menos con-
trastados’. Al carecer los osteoclastos de
receptores para los glucocorticoides,
éstos no ejercen accion directa sobre su
actividad. Si parecen estimular la diferen-
ciaciéon de sus precursores en la médula
6sea y la capacidad de unirse a las superfi-
cies Oseas, ademas de incrementar su
apoptosis®.

La principal via de sefal intercelular
que rige el remodelado 6seo estd mediado
por 3 miembros de la superfamilia del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y de su
receptor: RANK (receptor activator of nucle-
ar factor kappa-B), que es un receptor de
membrana de los osteoclastos que inicia la
resorcién Osea osteoclastica después de
unirse a su ligando (RANKL); RANKL, que
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es el principal factor estimulador de los
osteoclastos (conocido también como
ligando de osteoprotegerina [OPGL)); y la
osteoprotegerina (OPG), el inhibidor clave
de la resorcién Osea, al funcionar como
receptor soluble para el RANKL, sin desen-
cadenar sefales. De este modo, la resor-
cion 6sea estard regulada por el balance, a
nivel local, entre OPG y RANKL?. Los glu-
cocorticoides producen una supresion de
la sintesis de OPG, ademéas de un aumento
de la expresion de RANKL", y por tanto
una estimulacion de la osteoclastogénesis.

Accion sobre hormonas y
metabolismo mineral

Los glucocorticoides pueden alterar el
metabolismo del calcio. Segin las dosis
pueden ocasionar una disminucién de la
absorcion intestinal de calcio o, también,
un aumento de su excrecion renal, por la
movilizacion del calcio proveniente del
hueso y también por accién directa a nivel
renal’. Son alteraciones independiente de
la vitamina D, ya que no disminuyen las
concentraciones séricas de calcidiol ni de
calcitriol, ni tampoco alteran la proteina
de unioén a la vitamina D ni afectan a la sen-
sibilidad del epitelio intestinal a la accién
de la misma*"*,

Hay poca evidencia de que exista un
verdadero hiperparatiroidismo secundario
en pacientes que toman glucocorticoides®,
pero la hormona paratiroidea (PTH) puede
estar directa o indirectamente estimulada,
principalmente por las alteraciones en el
metabolismo célcico. Los glucocorticoides
pueden, no obstante, alterar la sensibili-
dad renal y de los osteoblastos a la accion
de la PTH, originando un aumento en el
remodelado 6seo y la consiguiente pérdida
de hueso®. En los casos en los que se han
administrado suplementos de calcio y vita-
mina D de forma adecuada, los niveles séri-
cos de PTH intacta han tendido a normali-
zarse*, es decir que el balance calcico
negativo originado es corregible’.

La disminuciéon de la producciéon de
hormonas sexuales, a través de miltiples
mecanismos, juegan un papel importante
en la pérdida 6sea producida por gluco-
corticoides, contribuyendo al aumento de
resorcion Osea, tanto en el hombre como
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en la mujer y a cualquier edad’. Los gluco-
corticoides originan una disminucién
aguda y crénica de la testosterona en el
varon y, a altas dosis, pueden causar oligo-
menorrea en las mujeres’.

ASPECTOS CLINICOS

Los pacientes en tratamiento con glu-
cocorticoides de forma crénica pueden
manifestar un aspecto cushingoide carac-
terizado por obesidad central del tronco,
hipotrofia muscular proximal con debili-
dad, adelgazamiento y aumento de la fragi-
lidad cutanea con equimosis, ademas de
poder presentar retencion hidrica, hiper-
glucemia y fracturas vertebrales con alte-
racion de la estatica de la columna verte-
bral, que puede suponer el motivo de dis-
capacidad funcional mas importante que
sufran estos pacientes®’.

Se va a producir una rapida pérdida de
hueso trabecular (10-20%) ya en los 3 pri-
meros meses de iniciada la administracion
de corticoides, seguido de una pérdida mas
lenta de un 2% por afo a lo largo del trata-
miento®, por encima de lo que cabria espe-
rar para la edad o estado postmenopausico
en el caso de la mujer’. A nivel de cuello
femoral, sin embargo, el ritmo de pérdida
Osea es mas lento (2-3% en el primer aiio),
pero continda a lo largo del tiempo®.

Parece que la mayor afectacion corres-
ponde a regiones del esqueleto con alto
contenido en hueso trabecular, manifes-
tdndose de forma caracteristica por un
aumento del namero de fracturas a nivel
de vértebras, costillas y pelvis®*’. La afecta-
cion del hueso cortical ha sido menos eva-
luada y reconocida, pero parece que tam-
bién podria tener una participacion rele-
vante en el desarrollo de las fracturas
secundarias®.

Riesgo de fractura osteopordética

En la mayoria de los estudios en que se
evalia el impacto del tratamiento corti-
costeroideo, poniéndose de manifiesto un
aumento del riesgo de fracturas, se reali-
zan con pacientes que padecen trastornos
respiratorios o reumaticos, que son los
que con mas frecuencia precisan pautas
cronicas de tratamiento, incluyéndose
mas recientemente pacientes trasplanta-
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dos?81°1'# A pesar de que la corticoterapia
es considerada el determinante funda-
mental en la osteoporosis que padecen
estos enfermos, no es el Gnico factor, par-
ticipando también otros muchos factores.
Entre éstos se encuentran los factores
intrinsecos, como la edad, el estado post-
menopausico y otros de caracter genético,
y factores extrinsecos, tales como habitos
dietéticos y toxicos (exceso de ingesta
endlica, tabaquismo), junto con los causa-
dos por la propia enfermedad, como suce-
de en aquellas que presentan un estado de
inflamacioén sistémica croénica, como las
artropatias inflamatorias del tipo de artri-
tis reumatoide, polimialgia reumética y
lupus eritematoso sistémico*, o las neu-
mopatias intersticiales y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica®. Se han
descrito alteraciones intrinsecas del eje
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, un esta-
do de hiperprolactinemia, desnutricién y
alteraciones en la capacidad y actividad
fisica del paciente, que conlleva en
muchos casos periodos variados de inmo-
vilizacién, que también puede contribuir
al incremento de la pérdida 6sea®. Estos
pacientes ademas pueden estar recibien-
do otras medicaciones, como inmunosu-
presores, que pueden igualmente partici-
par en la generacién de osteoporosis®. A
todo ello se afiade el mayor riesgo de cai-
das que pueden sufrir debido al deterioro
del estado general y de la capacidad fisica,
la debilidad muscular y la alteracion de la
estabilidad y el equilibrio®.

Los corticoides orales aumentan el
riesgo relativo de fractura de cadera, de
forma independiente a otros factores que
también podrian influir en los pacientes
tratados con estos agentes, como la edad,
la enfermedad de base, alteraciones en el
peso corporal y la densidad mineral 6sea
en cuello femoral; y lo mismo sucede en
fracturas de otras regiones, como hiimero
y radio distal, o en el caso de deformida-
des vertebrales multiples®. También se ha
puesto de manifiesto que las mujeres post-
menopausicas que iniciaban dicho trata-
miento sufrian un mayor riesgo de fractu-
ras osteoporoéticas comparadas con las
premenopausicas o los varones, lo cual es
comprensible si se tiene en cuenta que al
inicio del tratamiento van a presentar, con
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mayor probabilidad, una menor masa
Osea’.

En un estudio retrospectivo de casos y
controles llevado a cabo en el Reino Unido
con 244.235 pacientes en tratamiento con
glucocorticoides se mostraron datos inte-
resantes en relacion con el riesgo de frac-
tura de acuerdo a la dosis y duracién de la
terapia corticosteroidea”. Se puso de
manifiesto que una baja densidad mineral
6sea y la tasa de fractura correspondiente
estaban claramente relacionadas con la
dosis de corticoide oral administrada. La
tasa relativa de fracturas vertebrales
aumenté de 1,55 a 5,18 comparando la
correspondiente al grupo de pacientes que
recibieron dosis consideradas bajas, por
debajo de 2,5 mg/dia de prednisolona oral,
con la del grupo de pacientes que recibie-
ron lo que consideraron dosis altas, por
encima de 7,5 mg/dia. Fue menos destaca-
ble para fracturas no vertebrales. Los
patrones de incidencia de fracturas fueron
similares tanto en las vertebrales, como en
las de cadera y antebrazo, con aumento de
la tasa ya en los 3 primeros meses desde el
inicio del tratamiento, manteniéndose
luego constante para finalmente descen-
der progresivamente, a lo largo de meses,
una vez retirados los glucocorticoides,
hasta tasas similares a las de antes de reci-
birlos, especialmente en el caso de las
fracturas vertebrales. El riesgo de fractu-
ras no vertebrales se redujo también, pero
se mantuvo un cierto riesgo, incluso, hasta
dos afios después de retirado el tratamien-
to”. Es decir, que se constata que los
pacientes que reciben terapia crénica con
glucocorticoides orales presentan un ries-
go y una incidencia superior de fracturas
osteoporoticas, que éstas acontecen ya en
los primeros meses de tratamiento, estan-
do relacionado con la dosis diaria recibida,
y que dicho riesgo revierte de forma pau-
latina tras la retirada del farmaco.

Marcadores de remodelado 6seo

Pueden estar alterados tanto en pacien-
tes con sindrome de Cushing como en los
tratados con corticoides ex6genos'. Se ha
observado un descenso en los niveles séri-
cos de osteocalcina, que se ha mostrado
especialmente sensible a los efectos sisté-
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micos de los glucocorticoides, tanto admi-
nistrados de forma oral como inhalados o
incluso intra-articulares®. También otros
marcadores de formacién 6sea pueden
estar disminuidos, lo que demuestra el efec-
to predominantemente inhibitorio de los
glucocorticoides sobre la formacién 6sea®".

Los datos son menos consistentes en el
caso de los marcadores de resorcion 6sea’.

Dosis minima segura

No se sabe con certeza si existe real-
mente una dosis que sea, a la vez que efec-
tiva, segura y que no ocasione efectos
adversos sobre el hueso. Incluso pacientes
con insuficiencia suprarrenal pueden
sufrir pérdida 6sea después de iniciar tra-
tamiento sustitutivo con hidrocortisona®.
Se ha sefialado como dosis limite de gluco-
corticoides en administraciéon croénica,
causante de efectos adversos relevantes,
la correspondiente a una dosis equivalente
de prednisona de 5 mg/dia o superior'; en
esta misma linea, otros estudios parecen
mostrar ausencia de efectos resefables
sobre el esqueleto con dosis inferiores a 4
mg/dia de prednisona®. Sin embargo, se ha
puesto de manifiesto un cierto deterioro
de la masa 6sea y aumento del riesgo de
fractura incluso con dosis menores de 2,5
mg/dia de prednisolona (dosis equivalente
de prednisona de 3,125 mg/dia), con
aumento del riesgo conforme se adminis-
tran dosis mayores, por encima de 7,5
mg/dia*’. Como se ha sefialado con ante-
rioridad, los glucocorticoides son adminis-
trados a pacientes con miltiples y varia-
dos factores de riesgo de osteoporosis y
otros predisponentes de fracturas osteo-
pordéticas, que dificulta la determinacién
de una dosis segura de forma general, por
lo que habria que individualizar en cada
caso. Por otro lado, dado que los mismos
mecanismos causantes de la inflamacién
local y sistémica, como sucede en las
artropatias inflamatorias, subyacen en
parte en la generaciéon también de osteo-
porosis, una dosis suficiente de glucocorti-
coides que contribuya al control de dicha
inflamacién y de sus manifestaciones clini-
cas, mejorando la calidad de vida y la
capacidad fisica, contrarrestaria, en parte,
el efecto deletéreo que ocasiona sobre el
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esqueleto, aunque no deja de ser un plan-
teamiento debatido, como sucede en la
artritis reumatoide®.

Glucocorticoides inhalados

Esta en controversia la repercusion de
esta terapia sobre el esqueleto, que
adquiere mayor importancia por el gran
namero de pacientes que la requieren.

Algunos autores sefialan que, en gene-
ral, dosis menores de 400 pg/dia de beclo-
metasona dipropionato, o equivalente, no
presentan efectos sistémicos relevantes,
mientras que por encima de 800 pg/dia pue-
den producir tanto cambios en la densidad
mineral 6sea como supresién suprarrenal
en adultos*”. Otros, sin embargo, no han
observando diferencias en la densidad
mineral 6sea entre pacientes tratados con
corticoides inhalados, cualquiera que fuera
la dosis dentro del rango terapéutico, y el
grupo control®. No obstante, también en
este grupo de pacientes la repercusion
sobre el hueso depende de la enfermedad
pulmonar de base que se esté tratando y la
severidad de la misma*", por lo que habra
que particularizar a la hora de considerar el
riesgo de padecer osteoporosis.

Se ha observado, por otro lado, un
aumento del riesgo relativo de fracturas,
fundamentalmente vertebrales y depen-
diente de la dosis recibida, en pacientes
tratados con glucocorticoides inhalados,
aunque de una forma similar a los que reci-
bieron broncodilatadores inhalados, com-
parados con los controles, lo que sugiere,
nuevamente, una participacion relevante
de la enfermedad respiratoria subyacente*.

Otras consideraciones

La Gnica ventaja de los corticoides a
dosis alternas parece ser la de preservar el
eje hipofisario-suprarrenal’.

La menor toxicidad de corticosteroides
orales de mas reciente introduccién, como
el deflazacort, sigue en controversia®, al
no haberse confirmado la menor toxicidad
sistémica mostrada en un inicio®, conside-
randose finalmente como mas aproximada
a la realidad clinica la relacion de equipo-
tencia respecto a prednisona de 1,5/1, en
vez de 1,2/1 indicada en un principio.
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Parece que la administracion topica o
compartimental no llega a causar efectos
sistémicos y con la endovenosa existen
realmente pocos estudios®.

VALORACION CLINICA

Se debe realizar una valoracién clinica
adecuada y completa a todos los pacientes
que reciban o vayan a recibir tratamiento
con glucocorticoides de forma prolonga-
da, considerandose como tal, en general,
en torno a un minimo de unos tres meses.
Deberia incluirse, ademas de las caracte-
risticas de la corticoterapia recibida, las
siguientes apreciaciones (Tabla 1):

- Valoracion general del paciente, de su
estado de salud, de otros factores de ries-
go individuales de osteoporosis, del tipo e
intensidad de afectacion de la enfermedad
de base y de otros procesos patologicos y
medicacién recibida con potencial efecto
sobre el esqueleto o que puedan originar
interacciones, o mostrar incompatibilidad
o contraindicaciones con las medidas y
farmacos utilizados en la prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis.

- Evaluaciéon de la densidad mineral
Osea, de la existencia de fracturas osteo-
poroéticas, incluyendo el estudio radiologi-
co correspondiente (en general puede ser
suficiente la realizacién de una radiografia
de columna vertebral dorsal y lumbar en
dos proyecciones o Gnicamente la lateral),
del estado metabdlico 6seo y mineral y, en
conjunto, evaluar el riesgo individual de
fractura.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

Densitometria 0sea

El método mas practico para valorar la
densidad mineral 6sea es la absorciome-
tria radiolégica de doble energia (DEXA).
Mediante esta técnica se pone de manifies-
to que los cambios méas tempranos de la
densidad mineral 6sea en el contexto de
osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des se aprecian en columna lumbar. Se
recomienda la realizacién de al menos una
medicién, a ser posible de columna lumbar
y cadera, al inicio del tratamiento, para
adoptar las medidas preventivas o tera-
péuticas oportunas. En este sentido la den-
sitometria 6sea puede argumentar la intro-
duccién de agentes antirresortivos, cuan-
do el resultado de la misma no es conside-
rado normal, en pacientes en los que, por
su edad, estado hormonal, dosis y dura-
cién de la terapia corticoidea no se consi-
deren inicialmente indicados. O bien al
contrario, cuando el resultado sea normal,
planificar al principio un tratamiento
menos complejo, siempre y cuando no
concurran otros factores de riesgo de oste-
oporosis y/o fracturas de esta naturaleza.
Su realizacién parece contribuir, ademads, a
una mejor adherencia de los pacientes al
tratamiento. Por otro lado, puede ser con-
veniente, segin los casos, repetirla cada 6
6 12 meses para evaluar tanto los efectos
deletéreos de los corticoides sobre el
hueso como la eficacia de los tratamientos
aplicados para combatirlos™'*".

Los pacientes tratados con glucocorti-
coides muestran una mayor tendencia a

Tabla 1. Valoracion clinica en osteoporosis inducida por glucocorticoides.

e Evaluacion del tratamiento corticoideo: dosis diaria, duraciéon, modo de administracién

e Evaluacion clinica: valoraciéon de otros factores de riesgo de osteoporosis (intrinsecos, extrinse-
cos) y del riesgo de fracturas de naturaleza osteopordética.

e Evaluacién analitica:

— Rutinaria: analitica basica, metabolismo 6seo y mineral (sangre: hemograma, VSG, perfil hepa-
tico y renal, albimina, iones, calcio, foésforo, calcidiol; orina: elemental de orina, calciuria de 24

horas).

— Si indicado: hormonal (TSH, PTH, FSH, LH, testosterona) y de otras causas de osteoporosis
(proteinograma sangre y orina, proteinuria de Bence-Jones).

e Evaluacion radiolégica: Rx columna dorsal y lumbar lateral (estado fractuario).
e Evaluacién densitométrica: DEXA de columna lumbar (L2-L4) y cadera.

VSG: velocidad de sedimentacién globular; TSH: hormona estimulante del tiroides; PTH: parathormona; FSH: hormo-
na foliculo-estimulante; LH: hormona luteotropa; DEXA: absorciometria radiolégica de doble energia.
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sufrir fracturas multiples a igual valor en la
densitometria 6sea o a sufrirlas con valores
menos bajos que los correspondientes a
osteoporosis involutiva o postmenopausi-
ca, lo que traduciria una alteracién no sélo
de la cantidad de hueso, sino fundamental-
mente de su calidad’. De este modo, algu-
nos grupos han recomendado, en el contex-
to de osteoporosis por corticoides, estable-
cer un corte en el T score menor al habitual
[considerado de -2,5 desviaciones estandar
(DE)] en la medicion axial de la densitome-
tria 6sea, siendo de -1,5 DE para el grupo de
consenso britanico y -1,0 DE para el ameri-
cano, con el fin de adoptar medidas preven-
tivas y terapéuticas de forma mas tempra-
na’. Esto podria implicar repercusiones cli-
nicas y econémicas’. Similar debate se esta-
blece en los puntos de corte establecidos
en la medicién periférica de la densidad
mineral 6sea, tanto mediante DEXA como
ultrasonidos cuantitativo®.

Evaluacion analitica

Se deberian evaluar otras causas
secundarias de osteoporosis y también el

metabolismo 6seo y mineral, junto con una
analitica basica. En general, puede ser
recomendable la medicion de calcio, fosfo-
ro, iones, fosfatasa alcalina, funcién renal y
hepéatica, hemograma completo, calcidiol
(25-hidroxicolecalciferol), elemental de
orinay calciuria de 24 horas, y en los casos
que se crea indicado, ademéas, hormona
estimulante del tiroides, PTH, hormonas
sexuales como la foliculo-estimulante en la
mujer o la luteotropa y testosterona en el
varén y/o proteinograma, en sangre y
orina, y proteinuria de Bence-Jones. Supo-
ne un despistaje fundamentalmente de
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo en
sus diferentes formas, hipovitaminosis D,
hipogonadismo, mieloma o hipercalciuria,
entre las causas secundarias de osteopo-
rosis mas resefables.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Se dispone actualmente de diferentes
medidas preventivas y terapéuticas para la
osteoporosis inducida por corticosteroi-
des (Tabla 2). Sin embargo, se ha constata-
do una disparidad significativa entre las

Tabla 2. Prevencion y tratamiento de osteoporosis inducida por glucocorticoides.

1. Recomendaciones generales

¢ Control de la actividad de la enfermedad de base.

e Control de alteraciones nutricionales y del estado fisico.

* Ahorro de corticoides sistémicos: indicacion estricta, menor dosis y tiempo de tratamiento
posibles, uso de otras vias de administracion y de otros farmacos (inmunosupresores, etc.).

2. Medidas no farmacolégicas

e Educacion sanitaria: corregir factores modificables de riesgo de osteoporosis, fomentar habi-
tos dietéticos y posturales saludables, actividad fisica regular y adecuada, abandono de habi-
tos toxicos (tabaco o el exceso de bebidas alcohélicas).

e Asegurar ingesta adecuada de calcio (1500 mg al dia) y vitamina D (400-800 Ul/dia).
¢ Consejos practicos para evitar caidas y preservar agilidad y estabilidad.

3. Medidas farmacolégicas

Bifosfonatos orales (alendronato* o risedronato*, diario o semanal, o

12 Eleccion:
etidronato ciclico*).

22 Eleccién: Calcitonina (intranasal).
Raloxifeno (mujeres postmenopéausicas).
Terapia Hormonal Sexual Sustitutiva.
Bifosfonatos endovenosos.

Potencial: PTH humana (1-34) subcutéanea.

Otros:

Tiazidas (si hipercalciuria no respondedora a dieta hiposédica).

*Agentes que han demostrado disminuir el indice de fracturas en osteoporosis inducida por glucocorticoides.
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recomendaciones publicadas y la practica
actual en el manejo de este tipo de osteo-
porosis. Asi, salvo suplementos de calcio y
vitamina D, s6lo de un 6 a un 42% de los
enfermos tratados con glucocorticoides
reciben algin otro tipo de medida frente a
la osteoporosis que puedan desarrollar®.

Recomendaciones generales

El objetivo del tratamiento de la osteo-
porosis en cualquiera de sus contextos es
evitar la aparicion de fracturas como con-
secuencia de la misma.

En la osteoporosis inducida por corti-
coides, las medidas recomendadas inten-
tan abordar diversos aspectos. Dado que
va a ser un tratamiento indicado en enfer-
medades que, en la mayoria de los casos,
conllevan de por si diferentes factores de
riesgo de osteoporosis, la primera medida
debe ser el realizar un plan global y multi-
disciplinario que permita el mejor control
de la actividad de la enfermedad y ayude a
combatir factores importantes como la
alteracion nutricional y de la actividad fisi-
ca que padezcan estos enfermos. Si se con-
sidera la terapia con glucocorticoides, hay
que tratar de indicarlos cuando sea estric-
tamente necesario, y en ese caso procurar
administrarlos a la menor dosis y el menor
tiempo posibles.

También hay que intentar adoptar
medidas que minimicen los efectos sisté-
micos de los glucocorticoides. En el caso
de la administracién por via inhalatoria se
recomienda: intentar mantener la dosis de
beclometasona o equivalente por debajo
de 400 pg diarios, o al menos menores de
800 pg al dia; utilizar dispositivo espacia-
dor, que reduce la cantidad de corticoide
tragado y absorbido; y emplear, si es posi-
ble, budesonida o fluticasona, en lugar de
beclometasona, a dosis equivalentes®.

Se pueden disminuir las necesidades
de glucocorticoides sistémicos aplicando-
los por via local en sus diferentes formas
(transcuténea, intradérmica, en colirio,
intraocular, intrarticular o periarticular,
transrectal) o afiadiendo otros agentes far-
macoldgicos como ahorradores de corti-
coides, que contribuyan a un control mas
adecuado y temprano de la actividad de la
enfermedad tratada.
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En el caso de sobreproducciéon endoge-
na de cortisol, hay que intentar, natural-
mente, el tratamiento curativo de la pato-
logia especifica causante.

De cualquier forma, todas las medidas
disponibles hay que ponerlas en practica
de la manera més temprana posible y con
independencia de que se hayan producido
ya fracturas.

Medidas no farmacolégicas

Serdn las mismas que para otros
pacientes con osteoporosis o riesgo de la
misma o de sufrir fracturas de esta natura-
leza. Se fundamentan en una educacién
sanitaria apropiada, dirigida a corregir los
factores modificables de riesgo de osteo-
porosis, fomentando habitos dietéticos y
posturales saludables, la realizacion de
actividad fisica regular y adecuada a las
condiciones y posibilidades de cada enfer-
mo, y el abandono de habitos toéxicos,
como el tabaco o el exceso de bebidas
alcoholicas. Es importante asegurar, con
dieta y suplementos si fuera necesario,
una ingesta adecuada de calcio de alrede-
dor de 1500 mg al dia. También hay que
dar consejos practicos para evitar caidas y
que favorezcan una buena conservacion
de la agilidad y la estabilidad, asi como de
las facultades intelectivas y sensoriales,
necesarias para prevenirlas. Se puede indi-
car dispositivos protectores de cadera,
que han demostrado disminuir el porcen-
taje de fracturas en pacientes predispues-
tos a sufrir caidas de repeticién, pero tie-
nen una insuficiente aceptacion.

Medidas farmacoldgicas

El manejo de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides precisa de la intro-
duccién de agentes farmacolégicos para
intentar prevenir o minimizar la pérdida
6sea o incluso recuperar parte de la densi-
dad mineral 6sea ya perdida y disminuir el
riesgo de fractura.

Va a estar fundamentado en la aporta-
cion adecuada de suplementos de calcio y
vitamina D en todos los pacientes que ini-
cian o precisan corticosteroides de forma
prolongada, junto con un agente antirre-
sortivo, y quiza en un futuro agentes esti-
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muladores de la formacién en los casos
que se considere™”.

Suplementos de calcio y vitamina D

Son beneficiosos en cualquier tipo de
osteoporosis, incluida la inducida por glu-
cocorticoides®™*. El aporte aislado de
suplementos de calcio no es eficaz en la
conservaciéon de la masa 6sea en este tipo
de pacientes'**". Conjuntamente con suple-
mentos de vitamina D si parecen coste-efec-
tivos para la prevencion de osteoporosis en
pacientes que reciben glucocorticoides de
forma prolongada y tienen densitometria
6sea normal, pero cuando se demuestre
osteopenia u osteoporosis entonces sera
conveniente afnadir otros farmacos con
mayor accion sobre el hueso®.

Otros metabolitos més activos de la
vitamina D, como el calcitriol (1,25-dihi-
droxivitamina D), a dosis de 0,5-1 pg/dia,
junto con aporte de calcio, también han
demostrado prevenir la pérdida de masa
6sea”, pero el riesgo de hipercalcemia e
hipercalciuria, que obliga a un control cli-
nico y analitico estricto, limita su uso’.

Las dosis recomendadas son de 1.500
mg/dia de calcio y 400-800 Ul/dia de vita-
mina D, en la dieta y/o en forma de suple-
mentos®.

Agentes antirresortivos

Son agentes que suprimen la resorcién
6sea y han demostrado su efectividad en
osteoporosis posmenopausica. Casi todos
los disponibles actualmente han sido ensa-
yados en osteoporosis inducida por corti-
costeroides®*™*,

Se incluirian en este grupo los diferen-
tes bifosfonatos, la calcitonina, la terapia
hormonal sexual sustitutiva y los modula-
dores selectivos de los receptores estrogé-
nicos (SERM).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos, y concretamente
hasta la actualidad el etidronato®**%, el
alendronato*# y el risedronato®*, adminis-
trados por via oral, se consideran efectivos
tanto en la prevenciéon como en el trata-
miento de la osteoporosis inducida por glu-
cocorticoides, con capacidad de aumentar
la densidad mineral 6sea en columna y
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cadera, habiéndose ensayado en mujeres
premenopausicas, postmenopausicas y en
varones. El riesgo de fractura vertebral inci-
dental se redujo significativamente con
alendronato después de 2 afos de trata-
miento y con risedronato en el primer afio
de terapia®*. La mayoria de las fracturas
aparecieron en mujeres postmenopausicas,
lo que pone de manifiesto la importancia de
intentar un tratamiento preventivo en este
grupo de riesgo.

El etidronato se recomienda adminis-
trar de forma ciclica a una dosis de 400
mg/dia durante 14 dias cada 3 meses, el
alendronato a dosis de 10 mg diarios y el
risedronato a dosis de 5 mg al dia®.

El ibandronato y el pamidronato, de
administracién endovenosa, pueden ser
una alternativa en pacientes con intoleran-
cia o imposibilidad para la administracién
oral. El pamidronato, administrado tanto
de forma intermitente, a una dosis de 90
mg en una primera infusiéon endovenosa y
posteriormente a dosis de 30 mg cada 3
meses durante 1 ano, como en una Unica
infusién de 90 mg, ha demostrado aumen-
tar la densidad Osea, tanto en columna
como en cadera, en pacientes tratados con
glucocorticoides*.

Por otro lado, el alendronato de admi-
nistracién semanal a dosis de 70 mg en un
Gnico comprimido ha demostrado aumen-
tar la masa 6sea en mujeres posmenopau-
sicas®. Dado su mecanismo de accion, se
podria considerar también efectivo en
pacientes tratados con glucocorticoides’.
Lo mismo sucederia con el risedronato en
comprimido semanal de 35 mg*, disponi-
ble en el mercado muy recientemente. La
ventaja fundamental seria una mayor
adherencia de los pacientes al tratamiento
frente a los regimenes diarios, mas atn en
estos pacientes multimedicados.

El alendronato y el risedronato son los
mas recomendados tanto en la prevencion
como en el tratamiento de la pérdida 6sea
inducida por glucocorticoides, en asocia-
cion con suplementos de calcio y vitamina
D, salvo contraindicaciones®.

Calcitonina

La calcitonina puede ser efectiva en
contrarrestar la pérdida 6sea inducida por
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los glucocorticoides, en columna lumbar
mas que en cadera, pero no ha demostra-
do reducir el riesgo de fracturas®**. Se la
considera como un tratamiento de segun-
da linea en pacientes con disminucion de
la densidad 6sea que precisan tratamiento
crbénico con glucocorticoides, como alter-
nativa a los bifosfonatos, cuando éstos
estan contraindicados, no se toleran o son
rechazados por los pacientes’. No se reco-
mienda como tratamiento Gnico en la pre-
vencion de osteoporosis en pacientes que
inician glucocorticoides®. Podria ser utili-
zada como tratamiento inicial en los casos
de raquialgia aguda secundaria a una frac-
tura vertebral reciente por su efecto anal-
gésico’.

La dosis recomendada actualmente
para el tratamiento de la osteoporosis es
de 100 Ul/dia por via intramuscular o sub-
cutanea o, preferentemente, 200 Ul/dia por
via inhalatoria intranasal.

Terapia hormonal sustitutiva

Aunque fundamentado en una informa-
cién probablemente escasa sobre la efica-
cia de la terapia hormonal sustitutiva en
mujeres postmenopausicas y varones con
hipogonadismo tratados con glucocorti-
coides, se ha venido recomendando reali-
zar una valoracion del estado hormonal y
plantear tratamiento sustitutivo en caso
de déficit®.

La terapia sustitutiva con estrogenos y
progestagenos, o incluso tibolona, en
mujeres postmenopausicas o con testoste-
rona en varones con hipogonadismo trata-
dos con glucocorticoides por diferentes
enfermedades parecen prevenir o aumen-
tar la densidad mineral 6sea a nivel de
columna, pero no han demostrado una
reduccién del nimero de nuevas fracturas
vertebrales en el contexto de osteoporosis
inducida por glucocorticoides®*.

Un estudio reciente ha puesto de mani-
fiesto la controvertida relacién de eficacia-
efectos adversos de la terapia sustitutiva
con estrégenos y progestdgenos en muje-
res postmenopdausicas, con aumento del
riesgo de cancer de mama, enfermedades
cerebro y cardiovasculares y episodios de
tromboembolismo*’, que habria que tener
en cuenta si se plantea dicho tratamiento
en mujeres que reciben glucocorticoides,
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aunque en el estudio no se incluyeran este
tipo de pacientes.

No hay estudios en osteoporosis indu-
cida por glucocorticoides con SERM, como
el raloxifeno, pero dado el beneficio mos-
trado en la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis posmenopdusica, podrian
ser considerados en casos seleccionados
de mujeres posmenopdausicas en trata-
miento con corticoides en las que estan
contraindicados otras terapias o la pacien-
te las rechaza®.

Agentes anabolizantes

Los agentes anabolizantes son farma-
cos que estimulan la formacién 6sea.

El flGor, en forma de fluoruro sédico o
monofluorofosfato, aumenta la densidad
mineral 6sea al nivel de columna lumbar
en pacientes que reciben glucocorticoides,
pero no lo hace al nivel de cadera ni redu-
ce la incidencia de fracturas periféricas ni
vertebrales, por lo que no se recomiendan
en la actualidad®.

Los esteroides anabolizantes, como el
decanoato de nandrolona o el acetato de
medroxiprogesterona, pueden aumentar la
masa 6sea en pacientes tratados con glu-
cocorticoides, pero no hay estudios que
avalen su efectividad de forma plena Yy,
ademads, algunos tienen marcados efectos
virilizantes, que pueden limitar su uso®.

En los ultimos afos se ha venido
poniendo de manifiesto que la administra-
cion de ciertos fragmentos de parathormo-
na en pulsos, con inyecciones diarias a
bajas dosis, puede aumentar la masa 6sea,
especialmente en hueso trabecular, por
efecto anabolizante’. El fragmento (1-34)
de PTH humana por via subcutanea, a
dosis de 25 pg/dia, aumenta de forma sig-
nificativa la densidad 6sea en columna
lumbar*, de manera mucho mayor que el
observado con otros tratamientos’. Tam-
bién consigue incrementar la densidad
6sea a nivel de cadera®. Sin embargo, no
hay estudios atin que hayan demostrado
datos favorables sobre el indice de fractu-
ras en pacientes tratados con glucocorti-
coides, que si ha sido demostrado en
mujeres postmenopdausicas con osteopo-
rosis, con reduccién de la incidencia de
fracturas vertebrales morfométricas®. Por
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tanto, los derivados de la PTH podrian lle-
gar a ser una alternativa valida en el mane-
jo de osteoporosis inducida por glucocor-
ticoides.

Otros tratamientos

Los diuréticos como las tiazidas puede
disminuir la excrecién urinaria de calcio,
con un probable efecto beneficioso en el
balance de calcio alterado en los pacientes
tratados con glucocorticoides. Podrian
estar indicados, como tratamiento comple-
mentario a dosis bajas (como hidrocloro-
tiazida, a dosis de 25 mg/dia, con o sin
suplementos de potasio), especialmente
en aquellos casos que cursan con hiper-
calciuria (calciuria mayor de 300-400
mg/dia) a pesar de una recomendable y
adecuada restriccion de sal en la dieta, que
seria la primera medida a tomar".

No se ha demostrado un efecto positi-
vo a nivel 6seo en el contexto de osteopo-
rosis inducida por glucocorticoides, pero
si en la poblacion general, donde la terapia
cronica con tiazidas asocia un aumento en
la densidad 6sea, y en pacientes mayores
tratados durante mas de 2 afios, una
reduccién de la incidencia de fractura de
cadera'*.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
GLUCOCORTICOIDES EN NINOS

Los glucocorticoides pueden afectar
de igual forma a nifios y a adultos en lo
que a pérdida 6sea se refiere. Debido a
que producen, ademads, miltiples efectos
supresores sobre distintos factores y
mecanismos implicados en el crecimien-
to, como disminucién de la secreciéon de
la hormona de crecimiento, los ninos tra-
tados de forma crénica con glucocorticoi-
des también van a sufrir con frecuencia
interferencia en el crecimiento y desarro-
llo osteomuscular normal®. El menor
tamano estatural en los nifios puede lle-
gar a ser permanente. Parece que dicho
efecto es mas marcado con la dosificacion
diaria frente a la de dias alternos. Tam-
bién el tratamiento con glucocorticoides
por via inhalatoria podria tener conse-
cuencias en este sentido®.
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El tratamiento no esta bien establecido
en este grupo de edad. Los bifosfonatos,
en caso de que se considere un tratamien-
to de osteoporosis, deben ser utilizados
con precaucién. En cualquier caso, como
siempre, hay que asegurar una dosis diaria
adecuada de calcio y vitamina D, con
suplementos si fuera necesario. La dosis
de calcio seria la misma que para el grupo
de edad correspondiente del paciente,
mientras que la vitamina D recomendable
es cuatro veces mayor de la correspon-
diente a su grupo de edad. Cualquier défi-
cit hormonal, incluyendo hormonas sexua-
les, debe ser detectado y corregido si es
posible de la manera mas apropiada®.

ACTUACION PRACTICA
ASISTENCIAL

Desde el punto de vista asistencial, el
manejo practico de la osteoporosis induci-
da por glucocorticoides deberia ser inicial-
mente la misma que ante cualquier otro
paciente con riesgo de padecer osteoporo-
sis, aunque con ciertas matizaciones en el
planteamiento terapéutico (Tabla 3).

Cualquier paciente con riesgo de oste-
oporosis deberia ser evaluado correcta-
mente en la primera visita sobre los posi-
bles factores de riesgo para la misma. Se
deberia tener constancia del peso corporal
y altura del paciente y también puede ser
recomendable examinar la fuerza, masa y
capacidad musculares, el equilibrio y esta-
do sensorial como la visién, audicién y
percepcion artrocinética para evaluar el
riesgo de caidas.

Junto a la evaluacion clinica, se realiza-
ra la correspondiente evaluacion analitica,
radiolégica, con al menos la proyecciéon
lateral de columna vertebral dorsal y lum-
bar para evaluar el estado fractuario, y una
medicion densitométrica, de columna lum-
bar y cadera a ser posible. De esta manera
se consigue una aproximacion al riesgo de
osteoporosis y de fracturas de naturaleza
osteoporoética.

Tanto el seguimiento densitométrico
como radiolégico, y quizad el anélisis de
algunos marcadores 6seos, puede contri-
buir a valorar de forma mas completa la efi-
cacia de un determinado plan terapéutico.
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Tabla 3. Actuacion practica asistencial en osteoporosis inducida por glucocorticoides*.

Paciente de riesgo

Glucocorticoides sistémicos > 4mg/dia prednisona o equivalente, > 3 meses.

1°

Evaluacién clinica, analitica, Rx, DEXA: riesgo osteoporosis/fracturas, descartar otras causas
de osteoporosis secundaria si indicado en cada caso.

. Recomendaciones generales y medidas no farmacoldgicas en todos los pacientes, incluyendo

ingesta adecuada de calcio y suplementos de vitamina D.

. Individualizar el tratamiento farmacolégico (edad, sexo, estado hormonal, otras causas conco-

mitantes de osteoporosis), iniciar si:

e Suficientes factores de riesgo de osteoporosis y fracturas.

e Existencia previa de fracturas por fragilidad (osteoporoéticas).

e Valor de la Densitometria Osea: T-score < 1 DE.

A ser posible, valoracion desde el inicio de la terapia corticosteroidea.

. Revisién (al menos clinica, analitica y Rx) a los 6-12 meses, el 1¢ afio, y luego cada 1-2 afios. Eva-

luaciéon densitométrica cada 1-2 anos.

Reevaluar el plan terapéutico y cambio del mismo si nuevas fracturas (clinicas o morfométri-
cas) o deterioro de los valores T-score (>3% en columna lumbar y/o >6% en cadera, respecto a
la basal).

. Mantener el tratamiento durante la corticoterapia, salvo contraindicaciones o intolerancias, y

al menos durante 1-3 aios tras su retirada.

* Guia modificada a partir de las diferentes recomendaciones citadas en el texto.

En todos los pacientes se indicaran,
desde un principio, las medidas basicas no
farmacolégicas comentadas.

Hay que asegurar en todos los casos
una ingesta adecuada de calcio, para lo
cual es necesario recurrir casi con toda
seguridad a los suplementos farmacoldgi-
cos, y de vitamina D segin las necesidades
de cada paciente, en base a los niveles
séricos de calcidiol.

Se deben diagnosticar y tratar especifi-
camente otras causas diferentes de osteo-
porosis.

El tratamiento medicamentoso debe
ser individualizado, basandose en distin-
tas situaciones clinicas, como: (a) el esta-
do de riesgo de osteoporosis o la existen-
cia ya de la misma, con o sin fracturas
osteoporoéticas; (b) la terapia con gluco-
corticoides, en cuanto a dosis y duracion
minima a partir de la cual decidir una acti-
tud terapéutica mas compleja; (c) el sexoy
el estado hormonal, si se trata de un
vardn, una mujer premenopausica o post-
menopausica; y (d) la edad, con especial
atenciéon a las particularidades de los
nifos. En relacién con el tratamiento con
glucocorticoides, podemos encontrarnos
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tres situaciones basicamente: (a) pacien-
tes a los que se va a iniciar un tratamiento
con glucocorticoides; (b) pacientes que
los evaluamos por primera vez cuando lle-
van ya un tiempo con glucocorticoides; y
(c) pacientes que han recibido con ante-
rioridad un tratamiento con dosis altas y/o
prolongadas de glucocorticoides.

Aunque no existen unas pautas firme-
mente establecidas y consensuadas,
varios grupos de estudio, como el del Cole-
gio Americano de Reumatologia® o el
Grupo Canadiense®, entre otros, han esta-
blecido y propuesto varias directrices
para minimizar el efecto nocivo de los glu-
cocorticoides sobre el hueso, por lo que
no esta justificado el nihilismo terapéuti-
co. Tampoco lo justifica el deseo de evitar
afadir mas medicacién. En este sentido,
una buena comunicacién médico-paciente,
explicando y haciendo comprender la
importancia y utilidad de estas medidas
contribuye a la implicacién responsable
del paciente en su tratamiento.

Primeramente, hay que intentar utilizar
los corticoides de la manera mas correcta
posible como valorar su indicaciéon de
forma estricta y, en caso de administrar-
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los, hacerlo a la dosis y duracién menor
posible, intentando utilizar las vias tépicas
o locales y optar, cuando se pueda, por el
tipo de corticoide menos nocivo.

Aunque en debate, una dosis de pred-
nisona, o equivalente, menor de 2,5
mg/dia, y posiblemente menor de 4
mg/dia, no parece tener efectos relevantes
sobre el esqueleto. Cuando ademas se
puede prever con cierta seguridad, lo cual
no es habitual, que la duraciéon del trata-
miento va a ser menor de tres meses, es
posible que sea suficiente con aplicar Gni-
camente las medidas generales con carac-
ter preventivo, incluyendo naturalmente
los suplementos adecuados de calcio y
vitamina D, el tiempo que sea preciso
segun las condiciones individuales de cada
paciente, pero al menos mientras se man-
tengan los glucocorticoides y posiblemen-
te recomendable durante un afio.

Si se prevé que el tratamiento con glu-
cocorticoides va a durar tres o mas meses,
o si éste se ha prolongado ya durante este
tiempo y no se ha pautado aan ningtn tra-
tamiento, se recomienda afadir agentes
antirresortivos, fundamentalmente si la
dosis de glucocorticoides es mayor o igual
a 5 mg diarios de prednisona o equivalen-
te. En estos casos se puede optar como
primera elecciéon por los bifosfonatos ora-
les, salvo contraindicaciones, intoleran-
cias conocidas o rechazo del paciente,
debido a las particularidades de su admi-
nistracién, y entre ellos preferentemente
risedronato (5 mg/dia 6 35 mg semanales)
o alendronato (10 mg/dia 6 70 mg semana-
les), quedando en segunda linea el etidro-
nato ciclico.

En mujeres premenopausicas se debe
plantear con precaucién la utilizaciéon de
bifosfonatos, recomendandose el uso de
medidas anticonceptivas si fuera el caso, u
optar por otros tratamientos si se desea la
concepcion, debido a la posible interferen-
cia de dicha medicacién en el desarrollo
normal del feto durante o después de su
administracion®.

Como alternativa, dispondriamos de la
calcitonina via nasal (200 Ul al dia).

El Colegio Americano de Reumatolo-
gia® ha recomendado ofrecer, tanto en
hombres como en mujeres con tratamien-
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to prolongado con glucocorticoides a
dosis de 5 mg o mas de prednisona diarios,
la terapia hormonal sustitutiva correspon-
diente cuando exista déficit de hormonas
sexuales, siempre y cuando no existan con-
traindicaciones y se sopesen en cada caso
ventajas e inconvenientes de la misma. En
el caso de las mujeres postmenopausicas
una alternativa posiblemente valida sea el
raloxifeno, en los casos que se rechacen o
no se crean recomendables los tratamien-
tos previamente comentados.

Si se detecta hipercalciuria se deberia
restringir la ingesta excesiva de sal en la
dieta y, si no fuera suficiente, afiadir al
tratamiento tiazidas a la dosis més baja
posible.

La medicion de la densidad mineral
6sea por DEXA axial podria modificar en
parte el planteamiento realizado, de modo
que en los pacientes con densidad mineral
6sea baja, con valores de t-score de -1 DE,
podria indicarse tratamiento con bifosfo-
natos u otros farmacos alternativos, atn
en el supuesto de no recibir glucocorticoi-
des durante mas de tres meses. Y a la
inversa, si el resultado es normal, por enci-
ma de dicho valor, es posible que las medi-
das generales no farmacolégicas y la admi-
nistracion de calcio y vitamina D sean ini-
cialmente suficientes, salvo que estas con-
diciones cambien durante la evolucién.

Las medidas consideradas en cada
caso deben ser mantenidas mientras dure
el tratamiento con glucocorticoides, y
podria ser recomendable continuar duran-
te varios afios mas, hasta tres aflos segin
algunos autores®, en los pacientes con
densidad mineral 6sea baja, salvo que por
la situacion individual esté indicado un tra-
tamiento mas prolongado.

Mientras el paciente esté recibiendo
terapia con corticoides, es aconsejable un
seguimiento del mismo con evaluaciones
periodicas, la primera al menos al afio de
iniciado el plan terapéutico y posterior-
mente anuales o bianuales, que incluyan
un examen clinico, analitico, radiol6gico y
densitométrico, con el fin de valorar tanto
los efectos secundarios de la corticotera-
pia como la eficacia del tratamiento apli-
cado para prevenir la osteoporosis indu-
cida por la misma, o sus consecuencias,
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las fracturas. Se considera, desde el
punto de vista de la densitometria 6sea,
como ineficacia del tratamiento una pér-
dida de densidad 6sea mayor del 3% al
nivel de columna lumbar y/o mayor del
6% en cadera respecto a la basal®. Tam-
bién, posiblemente, si aparecen nuevas
fracturas osteoporéticas, clinicas o sim-
plemente morfométricas. En estos casos,
se debe plantear un cambio en la estrate-
gia inicial, con posibilidad de cambiar el
farmaco elegido o, quiz4, afnadir uno
nuevo, aunque no hay evidencia de su
beneficio. Como alternativa al tratamien-
to antirresortivo en si, podria plantearse
agentes anabolizantes, y entre ellos la
terapia con andlogos de la PTH de admi-
nistracion intermitente es posible que sea
la opcién méas prometedora.

Si el paciente ha dejado de recibir glu-
cocorticoides, el planteamiento preventi-
vo o terapéutico de osteoporosis debe ser
el mismo que para otros enfermos en los
que se quiere o debe evaluar dicha condi-
cion, teniendo en cuenta el factor de riesgo
que supone el tratamiento previo con cor-
ticoides.

CONCLUSIONES

Los glucocorticoides son uno de los far-
macos mas utilizados en la practica médica.
La osteoporosis que se produce con el uso
prolongado de los mismos constituye su
principal efecto adverso, tanto por su fre-
cuencia como por sus consecuencias clini-
cas, las fracturas secundarias con la disca-
pacidad funcional resultante. Esto acontece
de forma temprana, pudiendo manifestarse
ya en los 3 a 6 primeros meses de trata-
miento. Afecta predominantemente al
hueso trabecular, con especial repercusion
al nivel vertebral. Los glucocorticoides ejer-
cen un efecto deletéreo sobre el sistema
musculoesquelético, de manera fundamen-
tal sobre el metabolismo 6seo y mineral a
través de miltiples y muy variados meca-
nismos patogénicos, destacando la accién
inhibidora, directa y predominante, sobre
la formaciéon 6sea. Dado el problema de
salud que supone y sus repercusiones clini-
cas y socioecondmicas, es imprescindible
aplicar una actitud activa en su prevencion
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y tratamiento, en niveles mas Optimos de
los aplicados en la actualidad.

El manejo de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides comienza por un uso
correcto de los mismos, indicandolos de
modo apropiado y administrandolos de la
forma menos nociva posible. Todo pacien-
te que reciba o vaya a recibir corticoste-
roides a dosis igual o mayor de 5 mg dia-
rios de prednisona o equivalente durante
més de 1 a 3 meses debe ser correctamen-
te evaluado en cuanto al riesgo de osteo-
porosis o de sufrir fracturas por la misma,
debe recibir las recomendaciones higiéni-
co-dietéticas y posturales apropiadas para
cualquier paciente con esta condicién, y se
le debe asegurar ademéas una aportacién
adecuadas de calcio y vitamina D. Sera
recomendable afadir agentes farmacolégi-
cos, con caracter preventivo o terapéuti-
co. Actualmente los de mejor disposicién
son los antirresortivos, fundamentalmente
los bifosfonatos orales. Como alternativas,
la calcitonina intranasal, asi como la tera-
pia hormonal sustitutiva, tanto en varones
con hipogonadismo como en mujeres post-
menopausicas, en las que se puede optar
por el empleo, mas cé6modo, de modulado-
res selectivos de receptores estrogénicos,
como raloxifeno.

Es recomendable realizar una densito-
metria 6sea axial al inicio del tratamiento.
Puede ser ademaés itil, junto con otros
parametros, principalmente radiolégicos,
en la valoracion de la efectividad del trata-
miento planificado.

De cualquier modo, la osteoporosis
inducida por corticoides sigue siendo un
problema médico con muchas cuestiones
por esclarecer, que precisa nuevas revisio-
nes. Serd necesario, entre otras cosas,
encontrar nuevas terapias que mejoren la
efectividad conseguida con las actuales y
asi minimizar las repercusiones negativas
que tiene para la salud de los pacientes la
terapia croénica con glucocorticoides.
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