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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad de alta prevalencia en el mundo y una de las causas mas impor-
tantes de su forma secundaria es el uso crénico de glucocorticoides; aproximadamente el 0,5% de la
poblacién mundial es consumidora crénica de estos medicamentos, dadas sus multiples indicaciones
en el tratamiento de enfermedades reumaticas, dermatolégicas, pulmonares o renales entre otras. Los
pacientes con osteoporosis inducida por glucocorticoides presentan complicaciones como la fractura
de cadera, situacién que genera altos costos a los sistemas de salud. Por lo tanto, es muy importante
hacer un diagndstico répido para iniciar un tratamiento oportuno, debido a que la prevencién y el
tratamiento de la enfermedad son menos costosos que el manejo de sus complicaciones. Se consideran
en riesgo de osteoporosis todos aquellos pacientes que toman 5 mg diarios de prednisolona o mas,
por un tiempo minimo de tres meses; a estos pacientes se les debe realizar una densitometria sea
(DXA), que es el método diagndstico de eleccién para todos los tipos de osteoporosis. Un T Score
diagnéstico para osteoporosis u osteopenia indican el inicio de tratamiento especifico principalmente
con bifosfonatos, entre los cuales el risedronato y alendronato han demostrado mejor efectividad. Otra
de las indicaciones para el tratamiento especifico estaria basada en el riesgo de fractura definido por la
OMS con el Score FRAX. Finalmente, la prevencién se debe hacer en todo paciente usuario crénico
de glucocorticoides con medidas generales que implican cambios en el estilo de vida vy la ingesta diaria
de 1000 a 1500 mg de calcio elemental y 600 u de vitamina D.
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OSTEOPOROSIS ASSOCIATED WITH GLUCOCORTICOIDS,
A PRACTICAL APPROACH. A REVIEW

Abstract

Osteoporosis is a highly prevalent disease in the world and one of the most important causes of its
secondary form is the chronic use of glucocorticoids; approximately 0.5% of the world’s population is
chronic consumer of this medicine because of its many indications in the treatment of rheumatic, der-
matologic, pulmonary or renal diseases among others. Patients with glucocorticoid induced osteoporosis
generates high costs for health systems derived from its complications, such as hip fractures, being more
cost-effective the prevention and treatment of the disease than the management of its complications, that
constitutes an important reason for its early diagnose and treatment. Every patient who takes predniso-
lone 5 mg daily or more for a minimum of three months is considered at risk of glucocorticoid induced
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osteoporosis; these patients should be screened with DXA, which is the election diagnostic method for
all types of osteoporosis. Diagnosis of osteoporosis or osteopenia by T score is indicative for specific
treatment with biphosphonates, among which risedronate and alendronate have demonstrated to be
more effective. Other indication for the treatment of these patients is based on the WHO’s score FRAX.
Finally, prevention must be done in every glucocorticoid chronic consumer, basically with changes in
lifestyle and the daily intake of 1000-1500 mg of elemental calcium and 600 units of vitamin D.

Key words: osteoporosis, glucocorticoids, drug toxicity

OSTEOPOROSE ASSOCIADA COM GLICOCOR~TICC,)IDES,
UMA ABORDAGEM PRATICA. REVISAO

Resumo

A osteoporose é uma doenga de alta prevaléncia no mundo e uma das causas mais importantes da
forma secundéria é o uso crénico de glicocorticoides; aproximadamente 0,5% da populagao mundial é
usudaria crénica destas drogas dadas as suas multiplas indicagoes no tratamento de doencas reumaticas,
pele, rim, pulmao e outros. Os doentes com osteoporose induzida por glucocorticdide apresentam
complicagbes tais como fraturas de quadril que geram altos custos para os sistemas de satde. Por
isso é muito importante o diagndstico precoce para dar tratamento imediato, devido a que sao mais
custo-efetiva que as suas complicagbes. Sao considerados de risco para osteoporose todos aqueles
doentes que tomam 5 mg de prednisolona por dia ou mais, por um periodo minimo de trés meses,
esses pacientes devem ser submetidos a densitometria ssea (DEXA), que é considerado o método
diagnéstico de escolha para todos os tipos de osteoporose. Um escore T para diagnosticar a osteopo-
rose ou osteopenia indicam o inicio de um tratamento especifico, principalmente, com bifosfonatos,
incluindo o risedronato e alendronato mostraram maior eficacia. Outra indicagao para o tratamento
especifico seria baseado no risco de fratura definida pelo Indice OMS com FRAX. Finalmente, a pre-
vencao deve ser feita em todos os pacientes usuérios cronicos de glucocorticoides com medidas gerais
que envolvem mudancas no estilo de vida e ingestao diéria de 1000-1500 mg de célcio elementar e
600 U de vitamina D.

Palavras-chave: osteoporose, glucocorticoides, toxicidade de drogas

Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad frecuente que
afecta en Norteamérica, alrededor de ocho millones de
mujeres y dos millones de hombres (1,2). Se produce
como resultado final de diferentes procesos fisiopato-
légicos que generan una disminucién de la minerali-
zacién de la matriz 6sea, incrementando el riesgo de
fracturas axiales y periféricas, contribuyendo de esta
manera a un aumento de la mortalidad general, asi
como a un incremento en los costos derivados de las
intervenciones quirtrgicas y de los cuidados institu-
cionalizados de los pacientes con fractura de cadera,
para el tratamiento integral de su enfermedad (3,4,5).

Los glucocorticoides son un grupo de medicamentos
de alta potencia antiinflamatoria y bajo costo, que
son ampliamente utilizados para el tratamiento de
multiples enfermedades dermatolégicas, intestinales,
pulmonares, renales, reumatoldgicas y para evitar el
rechazo en pacientes trasplantados; esto hace que
una gran cantidad de personas alrededor del mundo,
sean usuarios crénicos de glucocorticoides y sufran
de los efectos adversos tales como la osteoporosis
secundaria (6,7).

Los efectos deletéreos de los corticoides sobre el hueso

fueron descritos en conjunto con la enfermedad de
Cushing alrededor de 1932; a pesar de ser los glu-
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cocorticoides ampliamente prescritos (en 0,5% de la
poblacién general), la bisqueda activa de la osteopo-
rosis inducida por estos medicamentos no se realiza en
todos los pacientes que son consumidores crénicos (8).
En un estudio realizado en Nothinghan, Reino Unido,
se encontrd que de las 303 personas participantes que
tomaban esta medicacién, solo el 14% tenfa imple-
mentada una estrategia para el diagnéstico temprano
y reconocimiento de los trastornos de la densidad
mineral 6sea inducida por esteroides y menos del 6 %
recibi6 terapia preventiva especifica (9,10).

La dosis relacionada con efecto éseo deletéreo es
usualmente 5 mg de prednisolona diaria o su equiva-
lente por més de tres meses (9-12). Se ha demostrado
que el uso intermitente de ciclos cortos de glucocorti-
coides a dosis de hasta 15 mg dia de prednisolona en
enfermedades crénicas como la artritis reumatoidea,
no se ha relacionado con pérdida de masa mineral
6sea (14). Durante los ultimos anos el interés por esta
enfermedad ha venido creciendo; en la literatura hay
varios estudios que indican claramente que para evitar
en los pacientes el desarrollo de enfermedad mineral
Osea derivada del empleo crénico de los glucocorti-
coides, se deben implementar medidas de prevencién,

Reclutamiento y actividad de
osteoblastos baja

Apoptosis de osteoblastos y
osteocitos
—> | Fuerza muscular disminuida
:> DMO baja antes de la terapia

GLUCOCORTICOIDES ENDOGENOS O EXOGENOS

GENESIS

i/

diagnéstico vy terapéutica (13). Hasta este momento
los resultados de los estudios que ha evaluado el uso
de esteroides por via inhalada, no han dado una idea
clara sobre el impacto que tiene sobre el hueso (15,16).

Fisiopatologia

La interaccién entre esteroides y hueso es compleja;
multiples mecanismos se han relacionado con la po-
bre calidad mineral ésea que dan como resultado la
disminucién en la formacién ésea e incremento de la
resorcion, entre otros su efecto directo sobre las células
6seas, disminuyendo la produccién de osteoblastos y
osteoclastos, aumentando la apoptosis de osteoblastos
y disminuyendo el tiempo de vida de los osteoclastos (fi-
gura 1) (17). Los glucocorticoides ejercen su efecto en el
hueso mediante mecanismos directos e indirectos; entre
los indirectos, los cuales pueden generar un aumento
en la pérdida de la masa dsea y por lo consiguiente,
un riesgo mayor en las caidas estan: la disminucién de
la absorcién de calcio en el intestino, el aumento de la
excrecion renal de calcio, la disminucién de la accién de
los esteroides sexuales y de la hormona de crecimiento,
la disminucién de la fuerza muscular v las alteraciones
en la interaccién musculoesquelética (18).
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Figura 1. Fisiopatologia del hueso. GC: Glucocorticoides, RANK: receptor activador del ligandoNF-KB, OPG: osteoproteregina, DMO:

Densidad mineral ésea, (17)
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En los estudios realizados por Abu y col. y por Beavan
y col., en los que se utilizaron anticuerpos policlonales
de alta afinidad, se identificé la presencia de receptores
especificos citoplasmaticos en los osteoblastos deno-
minados receptores funcionales alfa de glucocorticoi-
des, los cuales al unirse a su ligando, activan la vias
de senalizacién que generan una disminucién en la
produccién local de hueso nuevo (19,20)

Gracias a los estudios histomorfométricos se ha estable-
cido con claridad, en pacientes expuestos cronicamente
al uso de glucocorticoides, una disminucién en la forma-
cién de nuevo hueso (21,22); de igual manera, al eva-
luar la viabilidad de los osteocitos se observé una dismi-
nucién de la cantidad de células viables y un aumento de
la apoptosis en estos pacientes, cuando se comparaban
con individuos sanos (23,24). Los osteoclastos maduros
no expresan receptores citoplasmaéticos de corticoides;
sin embargo, a través de la supresién de osteoprotege-
rina y del incremento del factor de transcripcién nuclear
NF-,B, altas dosis de glucocorticoides son capaces de
inducir la diferenciacién de nuevos osteoclastos a partir
de la linea monocito macréfago (25,26).

Por otro lado, los esteroides son capaces de disminuir las
concentraciones corporales de calcio, al disminuir hasta
en un 30 % del valor basal la absorcién intestinal al dia
catorce de administracién de prednisolona, e incremen-
tar el valor de excrecién renal de calcio hasta dos veces
después de cinco dias de medicacién, esto independiente
de la vitamina D y sus metabolitos activos (23,24). Al
final, todos estos procesos generan una fragilidad nota-
ble del sistema esquelético que da como resultado un
riesgo estimado mayor de fractura vertebral (RR= 2,86;
IC95%, 2,56-3,16) y de fractura de cadera (RR= 2,01;
IC 95%, 1,74-2,29) comparado con la poblacién que
no usa este tipo de medicacién (27,28). No solo el uso
crénico de esteroides es el que facilitan la pérdida de la
masa mineral 6sea; también la inducen algunos poli-
morfismos genéticos, como en el caso de los pacientes
con insuficiencia adrenal (Enfermedad de Addison), en
quienes se demostré que el polimorfismo C3435T de
la glicoproteina P transportador se asocia con aumento
en la sensibilidad a los glucocorticoides y a la pérdida
mineral ésea secundaria, sobre todo cuando se usan
dosis de hidrocortisona mayores a 25 mg dia. (29)

Riesgo de fractura

La presentacién de fracturas vertebrales y no vertebra-
les en pacientes sometidos a uso crénico de esteroides

esta en relacidn con varios factores; el primero de ellos
es el tiempo de uso del medicamento, asi como la
dosis recibida del mismo; ingerir glucocorticoides por
un afo consecutivo, incrementa el riesgo de fractura
vertebral hasta 5,9 veces y de cadera hasta 5,0 veces,
con aumento acumulado del porcentaje durante el
primer ano de fractura vertebral sintomética o no
en un 54% (31). De acuerdo a la dosis recibida se
puede discriminar el riesgo de cualquier fractura de la
siguiente manera (32,33):

*  Prednisolona 2,5-7,5 mgv.o. dia: razén de riesgo 1,77
*  Prednisolona > 7,5 mgv.o. dia: razén de riesgo 2,27

Por otro lado, es importante recalcar que la presencia de
un determinado valor de densidad mineral ésea, no se
relaciona directamente con un menor riesgo de fractura;
el Dr. Hiroshi KAJI pudo demostrar en mujeres quienes
habian usado en forma crénica glucocorticoides, que el
umbral para la presentacién de fracturas relacionado con
la densidad mineral 6sea medida por densitometria 6sea,
es mas alto en aquellos pacientes que sufren fracturas
comparado con los que no, 0,807 g/cm® vs 0,716 g/cm?®
en columna; 0,61 g/em®vs 0,581 g/cm? en femur y 0,592
g/cm?® vs 0,477 g/cm® en radio respectivamente(32,33).

Diagnéstico especifico

En el examen fisico se pueden observar ciertas carac-
teristicas que pueden indicar con alta especificidad que
el paciente ha estado expuesto en forma crénica a los
glucocorticoides; dentro de estos se destacan la cara
de luna llena, sangrado facil, adelgazamiento cutédneo
y la miopatfa proximal (30,31). En este contexto, la
sospecha de efectos deletéreos en la densidad mineral
6sea es mucho mas alta si se compara con la mayoria
de los pacientes que usan glucocorticoides v que no
tienen este tipo de caracteristicas; por esta razon, se
han disefiado protocolos para la deteccién temprana
de osteopenia y osteoporosis.

La histomorfometria sigue siendo la prueba de oro para
el diagnéstico de la osteoporosis (32,33), pero como es
un procedimiento invasivo con una alta morbilidad, la
organizaciéon mundial de la salud (OMS) ha abalado a la
densitometria 6sea (DXA) como método para la bisque-
da de osteoporosis independiente de la etiologia que la
origine (34,35,36); se ha definido que el punto de corte
para el T score menor de —1,0 y -2,5, establece el diag-
nostico de osteopenia y osteoporosis respectivamente.
En general, a los pacientes que tengan historia de uso
crénico de esteroides o que vayan a recibirlos por més
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de tres meses se les debe realizar una densitometria y si
el resultado es normal o se diagnostica una osteoporosis
0 una osteopenia se debe hacer un seguimiento cada
tres afios o anual o bianual respectivamente (35,36).

Aunque estas medidas deben estar bien establecidas
en los programas de usuarios crénicos de corticoides,
es interesante anotar que los estudios realizados en
pacientes en riesgo y con alteraciones de la densidad
mineral 6sea han mostrado que la indicacién de la den-
sitometria solo se hace en el 5 al 12% de los pacientes
(37). Los resultados de los estudios sobre programas
de educacién para pacientes y médicos tratantes de
usuarios crénicos de corticoides han sido divergentes,
ya que algunos han mostrado un aumento en la so-
licitud de exdmenes para el diagndstico temprano y
la prescripcién de medicamentos para la prevencién
temprana de la osteoporosis, mientras que otros, no
han mostrado ningin cambio en el comportamiento de
los pacientes ni en el de los médicos tratantes (38,39).

Estudios transversales y longitudinales en los que se
compararon pacientes en terapia con glucocorticoides
vs controles sanos, se documentd un incremento del
riesgo de fractura en el primer grupo, a pesar de tener
densidad mineral 6sea mas alta, (32,33,40,41). Otros
métodos tales como la ecografia de calcaneo, tomo-
grafia computarizada cuantitativa y los marcadores de
resorciéon 6sea, tienen una utilidad limitada debido a
una ausencia notable de criterios uniformes que no
permiten estandarizar el diagnéstico (42,43).

Prevencion

Los dos objetivos primordiales deben orientarse hacia
la prevencién de fracturas vertebrales y no vertebrales,
asi como a la disminucién de la tasa de pérdida de
hueso que se genera una vez se instaura el tratamiento
con glucocorticoides (44). Las medidas generales in-
cluyen una dieta rica en calcio elemental que garantice
un consumo diario entre 1000 a 1500 mg, con un
suplemento de vitamina D de 600 UI para todos los
pacientes consumidores de esteroides por mas de tres
meses (45,46); adicionalmente se recomienda realizar
ejercicio regular por lo menos 150 minutos semanales,
lo cual ha demostrado que reduce la absorcién de los
glucocorticoides orales y por lo tanto se cree, puede
disminuir sus efectos adversos (47).

También se recomienda la abstinencia de tabaco, dis-
minucién del consumo de alcohol y café y aumento
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de esfuerzos encaminados para disminuir las caidas en
personas con factores de riesgo (45,46). El uso de la
dosis minima de corticoide necesaria para el tratamien-
to disminuiria la presentacién de la osteoporosis en
algunos pacientes, ya que la pérdida de masa mineral
dsea se asocia con dosis mayores a 5 mg diarios de
prednisona por méas de tres meses, dosis que se podria
reducir en algunos pacientes que asi lo toleren (48).

Indicaciones de tratamiento

Inicialmente hubo controversia respecto del momento
de inicio del tratamiento en este tipo de pacientes;
actualmente se ha llegado a un consenso gracias a
los resultados que se reportan en la literatura, de los
diferentes métodos que se han usado para determinar
el momento propicio para el inicio de intervenciones
terapéuticas (31); por ejemplo, en mujeres postmeno-
pausicas y hombres mayores de 50 afios se usa el FRAX
(herramienta de evaluacién de riesgo de fractura) que
ha sido recientemente desarrollada por la OMS y es ttil
para decidir el inicio de tratamiento especifico (Tabla
1); por otro lado, usando las escalas de puntuacién
obtenidas por anélisis multivariado se puede determi-
nar el riesgo de fractura a cinco anos; asi los valores de
30, 40 y 50 puntos indican un riesgo de 6,2%, 15,2%
v 35,2% respectivamente, para los pacientes que son
usuarios de glucocorticoides (Tabla 2) (31).

En general se recomienda iniciar el tratamiento espe-
cifico en las siguientes situaciones clinicas:

Tabla 1. Frax
“Herramienta de evaluacion de riesgo de fractura”

Edad
Sexo Mujer Hombre
Peso (Kg)
Estatura (cm)
Fractura previa No Si
Fractura de cadera de un padre No Si
Fumador habitual No Si
Glucocorticoides No Si
Artritis reumatoidea No Si
Osteoporosis secundaria No Si
3 o mas unidades de alcohol al dia No Si
Densidad mineral 6sea femoral (g/cm?) No Si

Riesgo de fractura a diez anos mediante correlacién de Poisson
(49,59)

Tratamiento si:

* Riesgo de fractura de cadera mayor al 3%

* Riesgo de fractura general mayor a 20%
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Tabla 2. Score para predecir riesgo de fractura

vindyed CADERA COLUMNA
EDAD 50 65 80 50 65 80 50 65 80
7,5 mg dia 8 6 12 8 4 15 14 12
15mg dia 11 15 10 5 20 18 16
Edad por cada 10 afnos 4 8 8 8 4 4 4
Hombre -6 -6 -4
IMC<20 3 6 3
IMC>26 -1 -4 -1
Fumador 1 2 1
Calda en seis meses previos 8 7 6
Fractura previa uso esteroides 0 4 5
Fracturas acgl:lcénéales con uso 0 4 5
Hospitalizacién reciente por indi- 4 4 9
cacién de GC
INDICACION
AR 1
Colitis no infecciosa 1

GC: Glucocorticoides

Riesgo relativo de fractura a cinco afios de acuerdo al score: 30: 6,2%; 40: 15,3%; 50: 35,2% (31)

1. Pacientes con diagnéstico de osteopenia con un
T score menor de —1,0 y que hayan recibido por
mas de tres meses prednisolona a dosis de 5 mg
dia o su equivalente (31).

2. Todos aquellos pacientes en quienes se documente
osteoporosis (T score menor a —2,5) (49,50).

3. Calculo de riesgo de fractura por score de FRAX
superior a 3% para cadera vy mas de 20% para
cualquier tipo de fractura.

Costoefectividad del tratamiento

El costo de esta enfermedad para los sistemas de salud
locales, asi como el impacto que tienen las medidas
terapéuticas en la prevencién de fracturas y la calidad
de vida de los pacientes, analizados en el contexto de
la farmacoeconomia, son una herramienta til para
el médico al justificar aun mas los esfuerzos encami-
nados a la deteccién y tratamiento tempranos de las
alteraciones metabdlicas 6seas en pacientes con uso
crénico de glucocorticoides (4,5,51,52).

En mujeres tratadas con esteroides, el uso de vitamina
D y calcio reduce la presentacién de fracturas en un

40% a 10 afios, con un costo aproximado de 800
ddlares por fractura evitada; los costos generados
por el etidronato vy el alendronato son mas altos, son
alrededor de los 2000 y 3000 délares respectivamente
(51,52). Por cada ano de calidad de vida ganado en
pacientes tratados con 5mg de prednisolona diaria, se
invierten alrededor de 68 délares anuales; a dosis mas
altas de 15 mg diarios, el costo de cada afio de vida
ganado se incrementa.

El uso de un bifosfonato cuesta en promedio 471
ddlares anuales; sin embargo, esto resulta poco si se
compara con el costo del tratamiento para pacientes
que sufren fracturas osteopordticas de cadera, el cual
puede ser equivalente a unos 51000 délares durante el
primer ano y 39000 délares anuales en todas aquellas
personas que requieren a una tercera persona para su
cuidado después del evento inicial (4,5). En general,
los costos generados por el tratamiento de los diferentes
tipos de fracturas, asi como lo requerido para la pre-
vencién de las mismas, estd determinado por cuatro
factores importantes que son: la edad del paciente,
la capacidad de auto cuidado del mismo, la dosis de
esteroide recibida v la localizacién de la fractura (4,5).
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(Con qué tratar?

Existe un nimero representativo de estudios que
han evaluado los diferentes grupos farmacoldgicos,
para la prevencién de riesgo de fractura vertebral y
no vertebral en pacientes sometidos a uso crénico de
esteroides; en general, los medicamentos que cuentan
con mejor evidencia clinica son los antirresortivos,
siendo el risedronato en primer lugar y el alendronato
como segunda opcién los que mas fortaleza y mejores
desenlaces han mostrado; por otro lado, medicamen-
tos como el raloxifeno y el ranelato de estroncio, no
cuentan con estudios aleatorizados prospectivos que
permitan valorar su utilidad en la prevencién y tra-
tamiento de la osteoporosis inducida por esteroides.

Recientemente se aprobé el acido zoledrénico para el
tratamiento de osteoporosis inducida por esteroides
basados en la informacién obtenida de un estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego de no inferio-
ridad que compard esta molécula con el risedronato y
se observé que el incremento de la DMO fue de 2,06
% vs 0,64 % obtenido con el risedronato; también se
evidencié una menor presentacién de fracturas ver-
tebrales en el grupo de pacientes tratados con acido
zoledrénico vs risedronato (71).

Existen varios estudios en modelos animales con
anéalogos de la hormona paratifoidea, que en teoria
tiene ventajas para el tratamiento de la osteoporosis
inducida por corticosteroides, ya que su mecanismo
de accién en la fisiologia 6sea es contrarrestar el
efecto que ejercen los corticoides; sin embargo en el
campo clinico, existen solo estudios pequefios y con
un seguimiento no mayor a 18 meses, en los que se
demuestra que teriparatide tiene una ventaja sobre
el alendronato en cuanto al aumento de la densidad
mineral 6sea, en donde hay una diferencia significativa
en fracturas de cadera y con disminucién en la tasa de
fracturas vertebrales a dos anos, pero no hay diferen-
cias significativas en otro tipo de fracturas (69). Algo
similar ocurre con la terapia de suplencia hormonal,
el fluoruro sédico, la calcitonina y los metabolitos de
la vitamina D con los que no se ha observado una
disminucién en la tasa de fracturas en los estudios de
valoracién (51-59). En la tabla 3 se registran algunos
de los estudios que han evaluado diferentes farmacos
utilizados para el tratamiento de osteoporosis en estos
pacientes.
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El denosumab es un anticuerpo monoclonal contra
el RANKL (ligando del receptor activador del factor
nuclear ,B), aprobado por la FDA para el tratamiento
de osteoporosis posmenopausica; sin embargo, en
osteoporosis inducida por esteroides no hay suficiente
informacién que permita recomendar su uso.

Tabla 3. Estudios que evaluan fdérmacos para la osteoporosis

Datos sobresalientes del estudio sobre

Referencia los desenlaces medidos
Estudio de 224 pacientes divididos en tres gru-
pos (todos con suplemento de calcio) y se eva-
lué: risedronato 5 mg/dia. 2,5 mg/dia y placebo.

Cohen S.

1999 (60) Resultado: una menor tasa de fractura vertebral

en el grupo de risedronato 5 mg al comparar
con placebo (5,7% vs 17,1%) asi como de las
no vertebrales 3,9% vs 5,2% respectivamente.

Incluyé 290 pacientes en tres grupos: risedro-
nato 5 mg/dia, 2,5 mg/dia y placebo (todos
Reid. suplementados con calcio 1 gry vitamina D 800
2000 (61) Ul); al comparar combinados los dos grupos de
risedronato se observo una reduccién del 70
% de riesgo de fractura vertebral Vs placebo.

Valoré 38 pacientes con enfermedad glomerular
y uso cronico de esteroides divididos en tres gru-
pos: risedronato 2,5mg/d{a vo, alfacalcidiol 0,5
mg/dia y la combinacién de estos dos agentes
a las dosis mencionadas; el grupo de risedro-
nato solo y combinado con alfacalcidiol mostré
incremento de la densidad mineral ésea hasta
2,1% vs alfacalcidiol solo que mostr6 descenso
de la DMO en -5,6%

Yuichi
Kikuchi
2007(62)

Comparacién de alendronato 10mg/dia vo +
placebo vs alfacalcidiol 1mg vo dia + placebo
en un total de 200 pacientes. El grupo de bifos-
fonato incrementd la densidad mineral 6sea en
un 2,1 % vs -1,9 % para calcidiol y en cadera
1,6% vs -2,0%; tres fracturas vertebrales nuevas
se registraron en el grupo de alendronato vs.
ocho en el grupo placebo.

Ron N.J.
de Nijs
2006 (63)

Valoré la capacidad del alendronato en 208
pacientes para disminuir la pérdida de masa
mineral 6sea durante un tiempo de dos anos a
dosis de 10 mg/dia vo vs 2,5mg/dia vo vs 2,5-
10 mg intercalado dia vs placebo. En todos los
casos se suplementé con calcio y vitamina D;
el grupo de 10mg de bifosfonato incrementd
la masa mineral ésea espinal hasta un 3,9% vs
pérdida de —-0,8% para el grupo placebo, pre-
sencia de fracturas vertebrales y no vertebrales
0,7%, 5.4% vs 6,8%, 9,8% respectivamente,
sin diferencias respecto a la seguridad de los
pacientes.

Adachi JD.
2001(64)




YURGAKY ]., ARREDONDO A.

Sato
2003 (65)

102 Pacientes asignados a dos grupos: etidrona-
to 200 mg/dia por 14 dias cada 90 dias + 3gr
de calcio + 0,75 mg de calcidiol diarios vs 3 gr
de calcio mas 0,75 mg de calcidiol diarios; se
presentaron dos fracturas vertebrales en el gru-
po sin bifosfonato vs ninguna con bifosfonato, el
cual ademas increment6 la masa mineral ésea
hasta en un 10,1 % en mujeres postmenopausi-
cas vs +1,4 % para el grupo placebo.

Adachi
1997(66)

141 pacientes en seguimiento por 12 meses,
asignados a recibir 400 mg dia de etidronato por
14 dias, seguido por 76 dias de calcio 500 mg/
dia vo por cuatro ciclos vs placebo; se observé
incremento en la masa mineral 6sea de 0,61%
y 1,4% para la columna lumbar y trocanter
mayor femoral en el grupo de etidronato Vs una
pérdida de 3,21 de masa en el grupo placebo;
ademés con una reduccién del 80% de fracturas
vertebrales vs placebo.

Boutsen Y
2001 (67)

Comparé la infusién anual de pamidronato
90mg Vs pamidronato 90mg inicial y 30 mg tri-
mestral Vs calcio elemental 800 mg dia durante
un ano en un total de 32 pacientes; al ano la
densidad de columna lumbar fue de 1.7%, 2.3%
vy —4.6 % para cada grupo respectivamente; no
hubo diferencias significativas en los dos regime-
nes de bifosfonato encontrandose ademas una
menor excrecién de marcadores de resorcién
bsea en este grupo de pacientes Vs calcio.

Ringe
2003 (68)

Estudio no aleatorizado que comparé iban-
dronato 2mg iv cada 3 meses Vs alfacalcidiol
2mcg vo dia en 115 pacientes, encontrando a
3 anos una disminucién de la tasa de fractura
en un 62.3 % con incremento significativo de
la densidad mineral ésea en columna lumbar y
cadera a favor del ibandronato vs el metabolito
de vitamina D.

Kenneth G.
Saag
2007(69)

Estudio aleatorizado doble ciego en 428 pa-
cientes con osteoporosis y exposicién crénica
a prednisolona que comparé alendronato 10
mg/dia vo vs teriparatide 20 mg/dia sc, con un
seguimiento medio de 18 meses; se observé un
incremento de la densidad mineral ésea méas
significativo en columna para el analogo de PTH
vs alendronato 7,2 % Vs 3,4 % respectivamente,
con una menor tasa de fracturas vertebrales
0,6% vs 6,1%, sin diferencias significativas en
las tasas de nuevas fracturas no vertebrales.

Lane Ne.
2000 (70)

Incluy6 49 pacientes mujeres postmenopausicas
con consumo crénico de esteroides, compard
PTH vs placebo durante un ano, todas recibie-
ron terapia de suplencia hormonal; se encontré
aumento del 11% de la densidad mineral en
columna vs 0% en el grupo de control, e incre-
mento del area trasversal vertebral del 48% a
favor del anélogo de PTH.

Conclusiones

1. La osteoporosis asociada a glucocorticoides es una

enfermedad frecuente y subdiagnosticada.

Todo paciente con uso de prednisolona 5 mg/ dia
VO 0 su equivalente por mas de tres meses debe
recibir en promedio calcio elemental 1200 mg
diarios y vitamina D 600 u al dia.

Los pacientes a quienes por su enfermedad de base
se deba suministrar tratamiento por més de tres me-
ses con glucocorticoides sistémicos a dosis de predni-
solona 5 mg/dia vo, deben tener una densitometria
inicial, una anual como control si se diagnostica
osteoporosis, bianual si se diagnostica osteopenia
y cada tres afos si esta dentro de limites normales.
Es aconsejable realizar una densitometria basal en
todo paciente que tenga historia de uso de gluco-
corticoide de manera crénica y hacer seguimiento
de acuerdo al diagndstico densitométrico.
Pacientes con uso crénico de esteroides y diag-
noéstico densitométrico de osteopenia, con T score
inferior a -1, ameritan tratamiento con bifosfonato.
Pacientes con diagndstico de osteoporosis dado
por T score inferior a —2,5, deben recibir trata-
miento con bifosfonato.

Dentro de los medicamentos estudiados para el
tratamiento y la prevencién de la osteoporosis
asociada a glucocorticoides, los que cuentan con
un estudio mas extenso que valoré riesgo de frac-
tura asi como impacto sobre la densidad mineral
6sea, son de primera eleccién el risedronato y en
segunda instancia el alendronato.

Medicamentos como la calcitonina, ranelato de es-
troncio, fluoruro de calcio y la terapia de suplencia
hormonal, no tienen estudios que respalden el uso
de los mismos para la prevencién y tratamiento de
la enfermedad ésea inducida por glucorticoides.

El flujograma de la figura 2 resume las acciones que se
deben tomar para el diagnéstico y el tratamiento de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides.

*Prednisolona 5 mg dia por 3

meses o mas Calcio mas vitamina D
*Uso cranico de esteroides (Todos los pacientes)
—_——
Densitometria

(Todos los pacientes)

L]
Dsteopenia - Ostecparosis

*Osteoporosis: repetir anual Inicie tratamiento con bifosfonato
*Osteopenia: bianual 1.Risedronato
*Normal: cada 3 afios 2 Alendronato

Figura 2. Flujograma de medidas de accién para diagnéstico y
tratamiento de osteoporosis
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