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Resumen

La osteoporosis es un problema de salud piiblica importante a nivel mundial, y su prevalencia estd
aumentando. La osteoporosis secundaria se puede producir por varias patologias y el uso de ciertos
medicamentos. Los glucocorticoides son un grupo de fdrmacos usados extensamente en la prdctica
médica debido a su indiscutible utilidad. La osteoporosis inducida por glucocorticoides es un problema
de salud piiblica. Aunque la patogénesis de la pérdida producida por los glucocorticoides en el hueso
no se conoce totalmente, investigaciones recientes han proporcionado nuevas conocimientos en los
mecanismos de estos fidrmacos a nivel celular y molecular. Diversas guias han sido propuestas por
diversos grupos para el tratamiento de la OIG; desafortunadamente, las guias del tratamiento no se
utilizan adecuadamente en los pacientes.
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Abstract

Osteoporosis is a major public health problem in a worldwide and its prevalence is increasing. The
secondary osteoporosis can be produced by several pathologies and the drug use. Glucocorticoids
are a group of grugs widely used in medical practice due to their unquestionable utility. Glucocor-
ticoid-induced osteoporosis (GIOP) is a significant public health issue. Although the pathogenesis
of glucocorticoid mediated bone loss is not completely understood, recent research has provided new
insights on the mechanisms of glucocorticoid action at the cellular and molecular level. A number of
guidelines have been proposed by different groups for the treatment of steroid induced osteoporosis,
unfortunately the guides of treatment for the GIOP are not used appropriately in the patients.
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INTRODUCCION

La osteoporosis estd definida como una patologia esquelética caracterizada por el
compromiso de la resistencia dsea que predispone a un incremento en el riesgo de
fracturas. La resistencia 6sea se manifiesta en dos aspectos principales: la densidad
mineral y la calidad ésea(1). Desde el punto de vista etiol6gico, a la osteoporosis la
podemos dividir en dos grandes grupos: la llamada osteoporosis primaria, en la que
la pérdida 6sea es explicable por un estado de disminucién en el influjo hormonal o
por el envejecimiento, y la osteoporosis secundaria, enla cual la etiologia dela pérdida
Osea se puede atribuir a diversas patologias: endocrinolégicas, digestivas, genéticas,
hematoldgicas, reumaticas, farmacolégicas y un amplio grupo misceldneo.

En esta revision se presenta el enfoque inicial del paciente en quien se encuentra
la masa 6sea disminuida, se presentan las causas de osteoporosis secundarias en
general y se revisa la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

122

Un gran ndmero de condiciones estdn asociados con el desarrollo de osteoporosis
y con el incremento en el riesgo de fracturas. Estas pueden ser agrupadas por cate-
gorias: patologias genéticas, estados de hipogonadismo, enfermedades endocrinas,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades hematoldgicas, enfermedades del
tejido conectivo, deficiencias nutricionales, foirmacos y una variedad de factores y
enfermedades crénicas, tales como el alcoholismo, la falla cardiaca y la insuficiencia
renal crénica (tabla 1) (2).

Las causas mds frecuentes de osteoporosis secundarias varfan de acuerdo con el
grupo demogréfico que se estudie. Entre los hombres, del 30 al 60% de los casos de
osteoporosis estdn asociados con causas secundarias, como el hipogonadismo, uso
de glucocortioides y el alcoholismo, mientras que en la mujer perimenopdusica, mds
del 50% de los casos estdn asociados con causas secundarias; las mds comunes son
hipoestrogenemia, consumo de glucocorticoides, elevacién de hormonas tiroideas y
terapia anticonvulsivante(3). En la mujer posmenopdusica, la prevalencia de condi-
ciones secundarias puede ser mds baja que en los grupos previos, pero la proporcién
no estd bien definida; se estima que un no despreciable 30% de mujeres en la post-
menopausia pueden cursar con osteoporosis secundaria(4). Un estudio realizado en
mujeres posmenopdusicas con osteoporosis determinada por densitometria, pero
sin factores de riesgo médicos para baja densidad mineral 6sea, demostré que en
un tercio de éstas se pueden demostrar causas secundarias de osteoporosis(4). Nuti
y colaboradores demostraron en un grupo de mujeres posmenopdusicas similar al
anterior, la presencia de enfermedad celiaca, sin sintomas gastrointestinales pero con
mala absorcién de calcio e hiperparatiroidismo secundario, que llevan a osteoporosis.
Dicho estudio propuso que, aunque la prevalencia de enfermedad celiaca puede ser
baja, 2,3%, toda paciente con osteoporosis posmenopdusica e hiperparatiroidismo
debe ser estudiada para descartar esta posibilidad(5).
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¢A quién investigar para una posible osteoporosis secundaria?

Demostrar la presencia de una osteoporosis de causa secundaria cuando se dispone
de un amplio abanico de patologias, algunas con muy poca expresién clinica, exige
la realizacién de estudios protocolizados pero con orientacién clinica, que deben
escalonarse de acuerdo con su rentabilidad diagnéstica, ajustdndose a la mayor efi-
cacia, con un costo razonable. Como siempre, es la historia clinica la que orientara al
médico en la toma de decisiones. La presencia de factores de riesgo para enfermedad
6sea o el desarrollo de fracturas con trauma menor obliga a que se investiguen las
etiologfas anteriormente descritas, productoras de osteoporosis secundaria. Una
forma de orientar el estudio es analizando las causas frecuentes de acuerdo con el
sexo. En hombres japoneses se realizé un estudio retrospectivo que concluyé que el
alcoholismo, el uso de farmacos y el hipogonadismo eran las causas mds frecuentes
de osteoporosis secundaria(6). Paralas mujeres, un andlisis similar se realiz6 con 1.015
mujeres turcas, a quienes encontraron con densidad mineral 6seabaja. E18.6% de ellas
tenian causas secundarias de osteoporosis, el 82% mads frecuente fue producido por
la tirotoxicosis, el adenoma paratiroideo y el suministro de glucocorticoides(7).

Otra forma de sospechar la presencia de osteoporosis secundaria puede ser ob-
tenida del andlisis de la densitometria 6sea. Este estudio evaltia la densidad mineral
6sea utilizando dos puntajes, el puntaje Z y el puntaje T. El puntaje Z compara la
densidad mineral 6sea del paciente con la de una poblacién similar en edad; el pun-
taje T compara la DMO del paciente contra la DMO de personas sanas en pico de
masa 6sea normal. La presencia de un Z score (<-2.0 0 -3.0) puede ser un indicador
mas ttil que el T score para tomar la decisién de estudiar causas de osteoporosis
secundarias(8).

Como ya se menciond, una vez se toma la decision de estudiar al paciente, las
pruebas de laboratorio que deben realizarse deben ser orientadas por los datos que
aporte la historia clinica; sin embargo, en pacientes aparentemente asintomaticos, la
escogencia de las pruebas no estd bien definida. Un estudio realizado para definir
qué pruebas deben tomarse a este tipo de pacientes sugiere que el tamizaje bdsico
debe incluir la determinacién de un calcio sérico, dosificacién de PTH intacta y una
excrecién de calcio en orina de 24 horas mds una TSH en aquellas pacientes en terapia
de reemplazo tiroideo (4).

Puesto que son multiples las causas de la osteoporosis secundaria y revisarlas todas
queda fuera del alcance de este trabajo, s6lo nos ocuparemos dela osteoporosisinducida
por glucocorticoides, que es una causa muy frecuente y tratable de esta patologfa.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) han sido utilizados para el tratamiento de las enfermedades
reumaticas desde el 21 de septiembre de 1948 cuando Philip Hench administra la 17-
hidroxi-11-dehidrocorticosterona (cortisona) en una paciente con artritis reumatoide.
Los resultados iniciales fueron tan alentadores que Edward Kendall, Philip Henchy
Tadeus Reichstein recibieron en diciembre de 1950 el Premio Nobel por sus aportes en
la sintesis y utilizacién de la cortisona. El entusiasmo inicial por sus notables efectos
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antiinflamatorios cedi6 a un temor reverencial al descubrir sus numerosos efectos ad-
versos, de los cuales la osteoporosis es el mds frecuente(9). Sin embargo, la indiscutible
efectividad de estos farmacos hace que la terapia a largo plazo con glucocortoides sea
utilizada para multiples entidades, incluyendo enfermedades respiratorias (asma,
exacerbaciones de la EPOC), enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico), enfermedades gastrointestinales (enfermedad de Crohny colitis
ulcerativa), enfermedades neurolégicas (esclerosis mdltiple) y para pacientes postras-
plantados, entre otras condiciones. En conjunto se estima que aproximadamente el 1%
de la poblacién norteamericana consume esteroides de manera prolongada(10, 11).

Este amplio uso hace que el 25% de las osteoporosis secundarias sean produci-
das por el uso de estos medicamentos(12); sin embargo, menos de la mitad de los
pacientes que reciben dosis significativas de glucocorticoides fueron investigados
para osteoporosis y menos de un cuarto de ellos fue tratado(12).

La perdida de masa 6sea, con las fracturas resultantes, es el efecto adverso més
incapacitante de la terapia con GC, y contribuye en buena medida al incremento de la
morbilidad de los individuos ya afectados por una enfermedad crénica. La verdadera
incidencia y prevalencia de osteoporosis en pacientes que consumen GC es descono-
cida, y pocos estudios prospectivos estdn disponibles para evaluacién. Un estudio
de casos y controles realizado en Inglaterra con 244.235 consumidores de esteroides
demostré que los pacientes que tomaban dosis mds altas (por lo menos 7.5 mgs diarios
de prednisolona o su equivalente) aumentaron significativamente el riesgo de fractura
no-vertebral, con unriesgo relativo de 1.44; parala fractura de cadera, el riesgo relativo
fue de 2.21, y para la fractura vertebral, fue de 2.83 en comparacién con pacientes que
usaron corticoesteroides orales en dosis mds bajas (2.5 mg dia) (13, 14).

Un gran estudio longitudinal evalué por 24 meses a cerca de 18.000 pacientes
consumidores de GC. Las tasas de fracturas vertebrales y de cadera estuvieron sig-
nificativamente incrementadas en los que recibieron GC contra los controles (riesgo
relativo 1,9 y 2,9 respectivamente). La dosis media de GC tomadas por los pacientes
en este estudio fue de 4,8 mg dia(15).

3.1. Efectos de los glucocorticoides en el hueso

Los GC causan numerosas alteraciones en el metabolismo 6seo y mineral. En conjunto,
los GC disminuyen la formacién de hueso y favorecen el aumento de la resorcién
0sea, lo cual ocasiona un desequilibrio en el proceso de recambio éseo. Estos efectos
se confirman con andlisis histomorfométricos de biopsias seas de pacientes que
reciben GC, los cuales revelan el incremento en la resorcién ésea y la disminucién en
laformacién de hueso(10). Elincremento en el riesgo de fractura comienza temprana-
mente, dentro de los tres a seis meses de iniciado el tratamiento, y es independiente
de otros factores de riesgo para osteoporosis(16, 17).

Para facilitar su comprension, los efectos por los cuales los GC inducen la pérdida
6sea se han dividido en tres: Efectos en la resorcion dsea, efectos en la formacién y
efectos en los factores de crecimiento esquelético(18).
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3.2. Efectos en la resorcion 6sea

La perdida 6sea inducida por los esteroides es mds rapida durante los primeros meses
deexposicion, y éstase debeinicialmente al incremento enlaresorcién 6sea. Elaumento
enlaresorcién se puede explicar por varios mecanismos: a) hiperparatiroidismo secun-
dario, que se produce como consecuencia de la disminucién en la absorcién intestinal
de calcio y el incremento en excrecién urinaria de calcio. Sin embargo, los niveles de
PTH observados no estdan dentro del rango esperado para un hiperparatiroidismo.
Y mds importante aun, los estudios histomorfométricos muestran disminucién del
remodelado 6seo, mientras que el efecto del hiperparatiroidismo en el hueso es de
incremento en el remodelado. b) Hipogonadismo. Este efecto se observa tanto en
hombres como en mujeres y a cualquier edad, pues los GC producen en hombres
disminucién en la produccién de testosterona y oligomenorreas en las mujeres. ¢)
Estimulacién de la osteoclastogenesis. En el metabolismo éseo normal, el proceso de
resorcién estd regulado por el balance a nivel tisular entre la osteoprotegerina(OPG)
y el RANKL(receptor activator of nuclear factor kappa-beta). Los GC incrementan la expre-
sién de RANKL y del factor estimulante de colonias 1 y disminuyen la expresién de la
osteoprotegerina por parte de los osteoblastos. Este efecto se traduce en un aumento
en la osteoclastogenesis y, por lo tanto, en resorcién 6sea. d) Estimulacién de la sintesis
de colagenasa 3 por parte de los osteoblastos. Esta metaloproteinasa produce clivaje
de las fibras de coldgeno tipo I en la matriz ésea(18, 19, 20).

3.3. Efectos en la formacion osea

Los GC producen sobre la linea celular de los osteoblastos varios efectos que se
traducen en una disminucién en la formacién de hueso. Estos efectos dependen del
estado de la diferenciacién celular que hace que se produzca: deterioro en diferen-
ciacion celular hacia osteoblastos, aumento en la diferenciacién hacia adipositos e
incremento en apoptosis de osteoblastos maduros. Ademds de disminuirla poblacién
de osteoblastos, los GC producen inhibicién en la funcién osteobldstica al producir
inhibicién en la sintesis de coldgeno tipo I, el principal componente de la matriz
extracelular, con la consecuente en la disminucién de la matriz ésea disponible para
mineralizacién. La disminucién en la sintesis de coldgeno tipo I se produce por alte-
racién en mecanismos transcripcionales y postranscripcionales(18, 19, 20).

3.4. Efectos en los factores de crecimiento esquelético

Las células 6seas secretan una variedad de factores de crecimiento de éstos; el que
mayor impacta los GC es el factor de crecimiento tipo insulina I(IGF I). Este factor
estimula sintesis de coldgeno tipo I y las tasas de aposicién mineral 6sea, ademads,
disminuye la expresiéon de la colagenasa de tipo 3. No sorprende que los GC se
opongan al efecto del IGF I; este efecto se obtiene al inhibir la expresién del gen que
sintetiza este factor. Este efecto de los GC es revertido por la hormona paratiroidea,
lo que se convierte en uno de los efectos beneficioso del uso de la paratohormona
en el tratamiento de la osteoporosis por GC(21, 22, 23). Sin embargo, en el momento
s6lo hay un estudio publicado utilizando PTH(1-34) en el tratamiento de la OIG(24);
se necesitan mds estudios para poder utilizar este medicamento en esta indicacion.
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En conclusién, los GC tienen profundos efectos en el metabolismo 6seo que funda-
mentalmente llevan a una disminucién en la formacién y el remodelamiento éseo.

Recientemente un muy interesante estudio ha planteado una nueva forma de
explicar el efecto de los GC sobre las células 6seas. Se demostré en un modelo animal
que los GC producen en realidad un deterioro de la funcién de los osteoclastos por
un dafio en la constitucién del citoesqueleto celular, lo que se traduce en una inca-
pacidad en la adherencia de la célula a la superficie 6sea y una incapacidad para que
los organelos celulares encargados de la resorcién, localizados en el borde en cepillo,
desarrollen su funcién. Estos efectos se traducen en un desacople en el proceso de
remodelado 6seo entre el osteoclasto y el osteoblasto, lo que lleva finalmente a la
osteoporosis. Este concepto, por haber sido publicado recientemente, requiere de
mayor confirmacién, pero sin duda platea un cambio en los conceptos patogenéticos
de la osteoporosis inducida por GC(25).

3.5. Expresion clinica

El uso crénico de esteroides produce una variedad de efectos secundarios que se
describieron desde el inicio de su formulacion. Los efectos directos a nivel 6seo des-
critos son las fracturas y la osteonecrosis. Las fracturas se presentan especialmente
en los huesos con mayor contenido de hueso trabecular, como vértebras, costillas
y pelvis. Estas fracturas hacen que se produzcan manifestaciones que llamarfamos
indirectas sobre el hueso; es asi como en las fracturas vertebrales se altera la estética
de la columna y se produce discapacidad funcional con dolor lumbar, que es muy
sintomadtica para los pacientes(23, 26).

La pérdida 6sea inducida por esteroides es mds rdpida durante los primeros 6 a 12
meses de tratamiento, y afectamds el hueso trabecular que el cortical; consecuentemente,
hay un mayor riesgo de pérdida 6sea en la columna que en la cadera. Después de la
fase de perdida rdpida hay una fase de desaceleracion en el deterioro éseo, pero que
es continuo y no debe dar la falsa percepcién de recuperacion en la calidad 6sea(27)

El grado de pérdida 6sea estd relacionado con la dosis y la duracién de la terapia;
hasta las dosis consideradas fisiolégicas administradas por largo tiempo producen
incremento en el riesgo de fractura. Laan y colaboradores mostraron cémo con una
dosis de 7,5 mg diarios de prednisona por cinco meses se presenta una disminucién
de 8% en la DMO a nivel de la columna lumbar. La osteoporosis es dependiente de
la dosis de GC. Aunque no hay una dosis verdaderamente segura, menos de 5 mg.
por dia parece ser el umbral por debajo del cual la toxicidad de los esteroides sobre
el hueso afecta menos a los pacientes. Las dosis diarias entre 5y 9 mg de prednisona
se asocian con pérdida 6sea a nivel de la columna lumbar pero no sobre el cuello
femoral. Debe anotarse que el uso de la terapia de dfas alternos no disminuye el
riesgo de osteoporosis por esteroides(28, 29).

Existen factores de riesgo que hacen mds notorio el efecto de los GC en el hueso.
Las mujeres posmenopdusicas tienen mayor riesgo de desarrollar osteoporosis des-
pués de la exposicion a estos medicamentos, aunque el efecto de los esteroides sobre
el metabolismo 6seo es igual para hombres y mujeres y, por tanto, ambos deben ser
tratados de igual forma(30).
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Enlos pacientes sometidos a trasplante, la perdida 6sea acelerada es un problema
significativo. Otros factores, como el hipogonadismo, la deficiencia de vitamina D, la
malnutricion, la actividad fisica reducida, el deterioro de la funcién renal y la misma
enfermedad preexistente, ademds del efecto mismo inducido por los GC, se suman
para inducir osteoporosis en este grupo de pacientes. La incidencia de fracturas en
este grupo de pacientes es alta en el primer afio postrasplante, y éstas suelen pre-
sentarse en sitios no usuales(31).

Las enfermedades reumatolégicas son por si mismas factor de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis. En la artritis reumatoide, el proceso inflamatorio me-
diado por células T y el estado de inactividad al que se ve sometido el paciente son
factores que inducen osteoporosis. El uso de los GC se suma al efecto producido por
la enfermedad sobre el metabolismo 6seo(27). Sin embargo, algunos estudios han
propuesto que el uso de dosis bajas de esteroides o incluso de dosis altas, por cortos
periodos de tiempo, se oponen al efecto de la enfermedad sobre el hueso, y los GC
se convierten en protectores del deterioro de la masa ésea inducido por la entidad
de base(32, 33). Para efectos practicos y mientras la controversia en AR se resuelve,
los consensos establecen de manera clara que todo paciente que consuma GC por
mads de tres meses se debe proteger del efecto sobre el hueso(34).

La osteoporosis es una enfermedad que se presenta con frecuencia en los pacien-
tes con enfermedades pulmonares, especialmente el asma y la EPOC, y como es bien
conocido, estas patologias son tratadas con esteroides con mucha frecuencia(35). Sin
embargo, la osteoporosis observada enlos pacientes con EPOC no es s6lo explicada por
el uso de esteroides. Para el caso del asma, los esteroides influyen mucho més en la
presentacién la OIG. Y este concepto es valido no s6lo para los pacientes tratados con
esteroides orales sino que también en los pacientes tratados con dosis de budesonida
inhalada por encima de 800 microgramos diarios algunos autores han demostrado
cambios en la densidad mineral ésea y supresion de la suprarrenal(36). Este hallazgo
es confirmado con un metaandlisis publicado recientemente, en donde se anota que
este efecto se puede observar y se recomienda a los médicos que tomen medidas
preventivas(37). Sin embargo y pese a lo anteriormente expuesto, el efecto neto de
los esteroides inhalados es menor al producido por las formas orales(36), por lo que
en el grupo de pacientes con patologias pulmonares crénicas se sigue proponiendo
preferir el uso de los esteroides inhalados a las otras formas de administracién dis-
ponibles para estos formacos.

3.6. Prevencién y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides

Pese al gran conocimiento que existe sobre el efecto del uso crénico de los esteroides
en el metabolismo 6seo y a que se conocen y se han publicado guias de tratamien-
to(38, 39, 40, 41, 42, 43,) para evitar este efecto, la formulacién de terapia protectora
por parte de los médicos no es la esperada. Un trabajo de Peat y colaboradores des-
cribe cémo entre 214 pacientes que recibian una terapia crénica con esteroides por
diferentes patologias, s6lo 6% tenia algin régimen preventivo(44). Para 1995, fecha
de publicacién de este estudio, esta practica podia estar justificada, puesto que para
ese momento apenas se comenzaba a conocer los primeros medicamentos para el
tratamiento dela osteoporosis. Sin embargo, en un estudio muy reciente se encuentra
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que la prevencién de la OIG sigue siendo inferior a la esperada y al desarrollo del
conocimiento. En primer lugar, a sélo el 19% de las mujeres posmenopdusicas se les
realiz6 una densitometria 6sea previo al inicio de terapia con esteroides por tiempo
prolongado. Este porcentaje llega s6lo al 6% en hombres y en premenopdusicas. En
relacién con el tratamiento, las cifras mejoran pero son atin insuficientes. A un 50%
de las mujeres posmenopdusicas se les da tratamiento preventivo; esta cifra es muy
superior a la de hace 10 afios, cuando sélo se les daba a un 24% en el mejor de los
casos(45). En Colombia se evalud la conducta diagndstica y terapéutica de los reu-
matdlogos de la ciudad de Barranquilla utilizando la revisién de historias clinicas, en
tres centros de atencién para pacientes reumadticos. Se encontré que el 50,41% de los
pacientes recibié algtin tipo de conducta diagnésticay el 79,3%, conducta terapéutica,
cifras que se comparan favorablemente con las informadas internacionalmente. Sin
embargo, para el diagndstico y tratamiento se emplearon métodos y prescripciones
de menor evidencia cientifica y menor costo que reflejanla poca capacidad econémica
de la poblacién atendida(46). Estas cifras son mejores, pero todavia falta un buen
porcentaje de mujeres que no reciben tratamiento. Como se desprende del trabajo
colombiano, las medidas de prevencién son cuatro veces mds practicadas por los
reumatdlogos que por el resto de médicos que formulan glucocorticoides.

Las razones para que la prevencién de la OIG no sea ordenada por los médicos
tratantes pueden ser multiples. Se ha propuesto que no hay un conocimiento real del
problema o que se desconocen las pautas de tratamiento y prevenciéon de la entidad.
Con relacién a las pautas también se ha encontrado que en algunos aspectos son
confusos o dificiles de ejecutar, lo cual hace que se presenten las fracturas pese al
conocimiento de la patologfa. Finalmente, en algunos casos son los pacientes quie-
nes no aceptan o no toman el tratamiento por multiples razones, entre las cuales se
destacan los efectos secundarios de los farmacos ordenados y sus altos costos(47).

Dentro delas estrategias para reducir el efecto metabdlico seo se recomiendan(48):
(ver tabla 2)

a) Utilizar la dosis de esteroides de accion corta mds baja y por el menor tiempo po-
sible, o recomendar el uso de formas farmacéuticas que tengan un menor impacto
sobre el metabolismo 6seo, como las preparaciones inhaladas o tépicas(49, 50).

b) Dentro de las medidas no farmacolégicas se recomienda mantener una dieta bien
balanceada y baja en sodio. Realizar ejercicios de soporte de peso e isométricos
para prevenir la debilidad muscular proximal.

c) Asegurar una dosis de calcio de 1.500 mg diarios, mds una dosis de 400 a 800
unidades de vitamina D. La hipercalciuria debe ser monitorizada(51).

d) A menos que esté contraindicado, el reemplazo hormonal debe iniciarse en toda
mujer postmenopdusica, mujeres premenopdusicas con bajo nivel de estradiol y
hombres con bajo nivel de testosterona. Este punto en el momento genera contro-
versia. Esto se debe a que estarecomendacién se hizo un afio antes dela publicacion
de los resultados del llamado estudio WHI(52). Los hallazgos informados en el
Women Health Iniciative study mostraron que la terapia de reemplazo hormonal
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puede aumentar los riesgos de cancer de mamay enfermedad coronaria resultados
que hacen que actualmente el uso de la terapia hormonal como prevencién de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides esté en entredicho y, por lo tanto, se
deben preferir otras terapia de proteccién. De otro lado, la terapia de reemplazo
hormonal con testosterona en hombres con hipogonadismo mejora la calidad de
la trabécula 6sea y mejora la DMO(53). Sin embargo, en OIG este efecto no ha
sido estudiado.

e) Prescribir un diurético tiazidico para controlar la hipercalciuria.

f) Medir la densidad mineral 6sea al inicio y cada 6 a 12 meses durante los primeros
2 afios de terapia paraevaluarla eficacia del programa de prevencién. En pacientes
que van a recibir glucocorticoides en dosis mayores a 5 mg al dia de prednisona
o su equivalente por mds de tres meses y la densidad mineral 6sea tomada antes
del inicio de la terapia con esteroides es de — 1.0 desviaciones estdndar o menos,
se debe prescribir un bisfosfonato o algtn otro de los fadrmacos propuestos para
prevencion.

g) Si la pérdida dsea se presenta pese a una prevencion apropiada o si la terapia
hormonal estd contraindicada, se debe considerar el uso de otro agente antirre-
sortivo como los bifosfonatos o la calcitonina.

La falla al tratamiento escogido se debe considerar en aquellos pacientes cuya
densidad mineral 6sea se deteriore en un 3% al nivel de la columna lumbar y /o més
del 6% conrespecto alamedicién basal enla cadera. Se debe considerar falla terapéu-
tica a la aparicién de nuevas fracturas osteoporéticas clinicas o morfométricas(48).
En estos casos se debe cambiar el tratamiento propuesto. El uso de los agentes que
estimulan la formacién 6sea, como los andlogos de la hormona paratiroidea, pueden
ser una buena alternativa en estas circunstancias(54). Sin embargo, se requieren
estudios méds prolongados que permitan demostrar la eficacia que se observa en el
estudio publicado.

La necrosis 6sea avascular es una complicacién que se presenta usualmente con
el consumo de GC. Su fisiopatologia no estd bien esclarecida, por lo cual se han pro-
puesto teorias como la inhibicién de la angiogénesis y el desarrollo de apoptosis de
las células 6seas estimuladas por los esteroides(55, 56). Se ha demostrado que esta
complicacién se puede presentar a cualquier nivel, incluso de forma asintomatica,
aunque es en la cabeza femoral, las rodillas y los hombros en donde se observa con
mayor frecuencia(57). El riesgo de desarrollar osteonecrosis estd relacionado con la
dosis y el tiempo de exposicién, y suele observarse con la utilizacién de dosis altas,
aunque este efecto también se ha demostrado con el uso de dosis bajas(58).

CONCLUSIONES

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es un notable efecto secundario
del uso de estos farmacos que desafortunadamente no es tomado en cuenta por
un buen ndmero de médicos que los utilizan con frecuencia. Esta complicacién se
puede prevenir con medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas. Todo paciente
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a quien se le deba prescribir glucocorticoides por tiempo superior a tres meses en
dosis mayores a 5 mgs de prednisona o su equivalente debe ser evaluado y tratado,
si los resultados asi lo indican, para prevenir las fracturas y la osteonecrosis 6sea,
complicaciones serias que afectan la calidad de vida de los pacientes y en algunos
casos pueden llevar a la muerte.

Tabla1

1. | Enfermedades endocrinas

a. | Hiperparatiroidismo
b. | Sindrome de Cushing
c. | Hipogonadismo

d. | Hipertiroidismo

e. | Hiperprolactinemia

f. | Diabetes mellitus

g. | Acromegalia

2. | Enfermedades hematopoyéticas

a. | Mieloma mdltiple

b. | Mastocitosis sistémica

c. | Leucemias y linfomas

d. | Anemia de células falciformes y talasemia

3. | Enfermedades del tejido conectivo

a. | Osteogénesis imperfecta

b. | Sindrome de Ehlers-Danlos

c. | Sindrome de Marfan

4. | Enfermedades inducidas por drogas

Glucocorticoides

a.
b. | Heparina

c. | Anticonvulsivantes

d. | Metotrexate y ciclosporina A

e. | Andlogos de Ngr.

f. | Antidcidos que contienen aluminio

5. | Enfermedades renales

a. | Insuficiencia renal crénica

b. | Acidosis tubular renal

6. | Enfermedades gastrointestinales y nutricionales

a. | Sindrome de malabsorcién

7. | Miscelaneas

a. | Inmovilizacién prolongada

b. | Alcoholismo

c. | Post trasplantados
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Tabla 2
Prevencién y tratamiento de osteoporosis inducida por glucocorticoides

1. | Medidas No Farmacoldgicas

e Evitar otros factores de riesgo para osteoporosis

i. Tabaquismo

ii. Consumo de alcohol

¢ Fomentar ejercicio

e Fomentar nutricién adecuada

e Medidas para evitar las caidas

2. | Medidas Farmacolédgicas

e Primera elecciéon: Bisfosfonatos orales

e Segunda eleccién: Terapia hormonal sustitutiva
Calcitonina intranasal
Raloxifeno (mujeres postmenopdusicas)
Bisfosfonatos endovenosos
Bisfosfonatos endovenosos
PTH humana(1-34) subcutdnea

e Farmacos complementarios

- Calcio 1500 mgs dia

- Vitamina D: 400 — 800 UI/dia
3. | Otras Medidas

e Controlar patologia de base con otros farmacos “ahorro de esteroides”

Financiacion: Universidad del Norte.

Conflicto de intereses: Ninguno.
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