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GLUCOCORTICOID-INDUCED
OSTEOPOROSIS

Osteoporosis is defined as a skeletal
systemic disease characterized by reduced
bone mass and deterioration of bone
tissue microarchitecture, leading to
increased bone fragility and susceptibility
to fracture. Primary osteoporosis refers to
osteoporosis occurring during the period
of physiologic aging and, in women, to
bone loss related to menopause.
Secondary osteoporosis is caused by
another medical condition or by drugs.
Glucocorticoid-induced osteoporosis
(GIOP) is the second in frequency only
after the osteoporosis that occurs after
menopause and is the most common form
of drug-induced osteoporosis. It is
estimated that over 50% of chronic
glucocorticoid users will develop bone loss
leading to fracture. We use a case of GIOP
to review areas of continued controversy,
including the pathogenesis of GIOP,
methods for diagnosis of GIOP, and an
evidence-based approach for both GIOP
prevention and treatment.

Key words: Osteoporosis. Glucocorticoids. Bifos-
fonates. Bone mineral density.
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La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por masa ésea disminuida y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la
fragilidad del hueso y la susceptibilidad a las fracturas. Se denomina
osteoporosis primaria a la que acontece durante el periodo de
envejecimiento fisioldgico y, en la mujer, a la pérdida ésea relacionada
con la menopausia. La osteoporosis secundaria es la que aparece por
otros desoérdenes o tras la toma de farmacos.

La osteoporosis secundaria al tratamiento con glucocorticoides u
osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG) es la forma mas
frecuente de osteoporosis inducida por farmacos, y la segunda en
frecuencia tras la osteoporosis posmenopausica. Se ha estimado que mas
del 50% de los consumidores crénicos de glucocorticoides desarrollaran
pérdida de masa 6sea que conduzca a la fractura. Mediante la
presentacion de un caso clinico de OIG se repasan los aspectos aun
controvertidos, como la etiopatogenia, los métodos de diagndstico y las
medidas dirigidas a su prevencion y su tratamiento.

Palabras clave: Osteoporosis. Glucocorticoides. Bifosfonatos. Densitometria mineral
Osea.

CASO CLiNICO

Varén de 37 afios remitido por neumologia a consulta de endo-
crinologia por fenotipo cushingoide.

Antecedentes familiares

Sin interés. No existen antecedentes de fracturas osteoporoticas.

Antecedentes personales

Asma intrinseco grave corticodependiente diagnosticado a los 16
afios de edad. Desde su diagndstico ha seguido tratamiento con pred-
nisona por via oral, de forma diaria, con dosis medias de 15 mg/dfa.
Otros tratamientos farmacolégicos: inhaladores 3, (a demanda) e in-
hibidores de los leucotrienos (montelukast) desde hace 4 afos. Frac-
tura de radio derecho a la edad de 22 afios, y fractura de L, a la edad
de 31 afios, ambas tras caidas. Sin hipertension arterial ni diabetes
mellitus. No fumador. Sin ingesta de etanol ni de cafefna.

Correspondencia: Dr. J. Escalada.

Seccién de Endocrinologfa y Nutricién. Hospital Santiago Apéstol.
Olaguibel, 19. 01004 Vitoria. Alava. Espafia.

Correo electrénico: javescalada@msn.com

Manuscrito recibido el 30-09-2004; aceptado para su publicacion el 4-10-2004.
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Enfermedad actual

El paciente es remitido por el servicio de neumolo-
gfa por aspecto cushingoide. En la anamnesis por apa-
ratos, destacaba debilidad muscular proximal (dificul-
tad para levantarse de la silla) e impotencia coeundi de
1 afio de evolucién. No se observaron otros sintomas
de interés. La ingesta calculada de calcio en la dieta
era de 1.000 mg/dia. Como actividad fisica referia pa-
seos diarios (30 min/dia).

Exploracion fisica

Peso, 82 kg; talla, 1,69 m; indice de masa corporal
(IMC), 28,8 kg/m?; presion arterial (PA), 125/80 mmHg;
frecuencia cardiaca (FC), 88 lat/min. Fenotipo cushin-
goide con equimosis y piel fina en las extremidades.
Se observa atrofia muscular proximal, asi como dismi-
nucién de vello axilar y pubiano, con testes normales.
La auscultacién cardiaca es ritmica (88 lat/min), con
sibilancias ocasionales; el resto de la exploracion esta-
ba dentro de la normalidad.

Exploraciones complementarias

Hemograma normal; velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG), 4 mm/h; glucemia, 105 mg/dl; calcio, 9,6
mg/dl; fésforo, 3,8 mg/dl; creatinina, Na, K, GOT,
GPT y proteinas totales dentro de la normalidad. Orina
basica y sedimento normales. Calciuria, 225 mg/24 h.

La radiografia de térax era normal y la de la colum-
na dorsolumbar presentaba un aplastamiento de L.

Se solicité una densitometria ¢sea (DXA Hologic)
en la columna lumbar (0,702 g/cm?, T-score —2,81
desviaciones estdndar [DE] y Z-score 2,79 DE) y ca-
dera (0,611 g/cm?, T-score —2,55 y Z-score —2,30) y
estudio analitico y hormonal adicional ante los datos
densitométricos citados y por la impotencia coeundi
que referia el paciente. Los resultados obtenidos fue-
ron: testosterona total, 1,8 ng/ml (valores normales [VN]:
3-11); hormona luteinizante (LH), 2,1 mU/l; hormona
foliculostimulante (FSH), 2,8 mU/l; tirotropina
(TSH), 1,1 uU/ml; tiroxina (T,) libre, 1,7 ng/dl; para-
thormona (PTH), 31 pg/ml (VN: 10-50); 250HD, 39
ng/ml (VN: 12-54), fosfatasa alcalina 6sea, 9,1 pg/l
(VN: 7,4-15,7); prolactina, 8,2 ng/ml (VN: 2,9-17,1);
cortisol basal, 1,5 pg/dl (VN: 5-25); corticotropina
(ACTH) basal, 8,1 pg/ml (VN: 9-52). Tras los hallaz-
gos citados, se instaura tratamiento y se planifica el
seguimiento adecuado.

Pregunta 1

Segun los criterios densitométricos de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS), ;cudl seria el diag-
nostico de la patologia 6sea que presenta este paciente?:

a) Osteopenia.

b) Osteoporosis.

¢) Osteoporosis establecida.

d) Osteomalacia.
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TABLA 1. Diagnéstico de osteoporosis. Criterios
densitométricos segun la OMS, en comparacion
con adultos jovenes del mismo sexo (T-score)*

Normal La DMO es mayor de —1 DE
respecto a la T-score

Osteopenia La DMO estd entre —1 y 2,5 DE
respecto a la T-score

Osteoporosis La DMO es menor de —2,5 DE

respecto a la T-score

La DMO es menor de -2,5 DE
y existen una o mdas fracturas
osteopordéticas

Osteoporosis establecida

Una DE representa un descenso de densidad dsea del 10-12%.
DMO: densitometria mineral ésea; DE: desviacion estandar.
"Modificada de World Health Organization'.

Respuesta

En 1994 un panel de expertos de la OMS defini6 la
osteoporosis como una enfermedad sistémica caracte-
rizada por baja masa ésea y deterioro de la microar-
quitectura del tejido dseo, con un consecuente au-
mento de la fragilidad 6sea y de la susceptibilidad a
las fracturas'. Posteriormente, la American Associa-
tion of Clinical Endocrinologist especifica que la os-
teoporosis es un complejo desorden endocrinolégico
del hueso y del metabolismo mineral?, y remarca la
importancia de dicha enfermedad para nuestra espe-
cialidad.

De todas formas, a dia de hoy, el diagndstico de os-
teoporosis se sigue basando en la densitometria mine-
ral 6sea (DMO) y se utilizan los criterios establecidos
en el afio 1994 por un grupo de expertos de la OMS!3
(tabla 1). El diagnéstico se basa en la comparacién de
la DMO del paciente con la media de una poblacién
joven del mismo sexo, y se define como T-score. Asi,
la T-score representa el nimero de DE por encima o
por debajo del valor densitométrico medio de un adul-
to joven sano. En el informe densitométrico también
se refleja la Z-score, que representa el nimero de DE
por encima o por debajo del valor densitométrico me-
dio de un sujeto sano de su mismo sexo y edad. Aun-
que los valores de la T-score se definieron para el
diagnéstico de osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicas, son también vdlidos en pacientes en tratamiento
con glucocorticoides®*.

Para su medicién, el método gold standard sigue
siendo la absorciometria por rayos X de doble energia
(DXA). Por tanto, nuestro paciente presenta una osteo-
porosis establecida, puesto que presenta una T-score
<-2,5 DE, y tiene fracturas por fragilidad.

La utilidad del estudio de la DMO es triple: para
diagnosticar osteoporosis, para predecir el riesgo de
fractura y para controlar la respuesta al tratamiento.
La utilidad para la prediccién del riesgo de fracturas
se ha demostrado tras verificar que por cada DE de
la DMO por debajo del valor medio, el riesgo de
fractura aproximadamente se duplica®. Sin embargo,
este riesgo debe valorarse en el contexto de cada pa-
ciente’.
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Pregunta 2

En la etiopatogenia de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides (OIG) se han citado los siguientes
factores:

a) Inhibicién de osteoprotegerina (OPG), inhibicion
de la absorcion intestinal de calcio, inhibicion de la
transcripcion del factor de crecimiento similar a la in-
sulina tipo 1 (IGF-1).

b) Estimulacién del nuclear factor-xB ligand
(RANK-L).

c) Estimulacion de OPG, inhibicion de RANK-L e
inhibicidn de la absorcién intestinal de calcio.

d) Son ciertas 1y 2.

Respuesta

En el vardn, la causa mds frecuente de osteoporosis
es la idiopdtica o primaria, que supone en torno al
50% de los casos. Entre las osteoporosis secundarias,
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que suponen el otro 50%, la mas frecuente es la se-
cundaria al tratamiento con glucocorticoides (en torno
al 25% de todos los casos de osteoporosis), seguida
por el abuso del alcohol, el hipogonadismo y otras
menos frecuentes’s.

Se ha demostrado que el tratamiento con glucocorti-
coides, a dosis de 2,5 mg/dia de prednisona (o equiva-
lente) durante 3 meses, ya tiene efectos perjudiciales
sobre el hueso, y estos pacientes son considerados
como de alto riesgo de desarrollo de osteoporosis, por
lo que se recomienda al menos realizar DMO?. Los
pacientes que reciban una dosis superior o igual a 7,5
mg/dia de prednisona durante mds de 3 meses deben
ser valorados para iniciar tratamiento®.

En el caso de nuestro paciente, las causas contribu-
yentes a su osteoporosis son el tratamiento crénico
con glucocorticoides y el hipogonadismo, secundario
a dicho tratamiento glucocorticoideo. La causa de di-
cho hipogonadismo parece ser la inhibicion que los
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TABLA 2. Factores que identifican qué personas
deben estudiarse sobre la presencia de osteoporosis

Factores de riesgo mayores

Edad > 65 afios
Fractura vertebral por
compresion
Fractura de fragilidad
en > 40 afios
Historia familiar de fractura
osteopordtica (especialmente
fractura de cadera materna)
Tratamiento con
glucocorticoides (> 3 meses)
Sindrome de malabsorcién
Hiperparatiroidismo primario
Propension a caidas
Osteopenia radioldgica
Hipogonadismo
Menopausia precoz (< 45 anos)

Factores de riesgo menores

Artritis reumatoide

Historia de hipertiroidismo
clinico

Tratamiento anticonvulsionante
crénico

Ingesta baja de calcio

Tabaquismo

Ingesta excesiva de alcohol

Ingesta excesiva de cafeina*

Peso < 57 kg

Pérdida de peso >10% del
peso a los 25 afios

Tratamiento crénico con
heparina

La realizacion de densitometria mineral dsea estd indicada en pacientes que
cumplen al menos un criterio mayor o 2 criterios menores.

*Debe evitarse una ingesta superior a 4 tazas de café/dia.

Adaptada de Brown y Josse®.

glucocorticoides ejercen sobre la liberacién de gona-
dotropinas'’. La etiopatogenia de la OIG es multifac-
torial (fig. 1). La alteracién fundamental consiste en
una reduccién de la formacién dsea'!, pero también
induce de forma temprana un incremento acelerado de
la reabsorcién Gsea tras el inicio del tratamiento®!.
Con el uso continuado de glucocorticoides, esta acele-
rada reabsorcidén dsea se ralentiza, y se mantiene la
accion supresora sobre la formacidn 6sea como efecto
dominante'?.

Aunque los glucocorticoides disminuyen la absor-
cion intestinal de calcio, sélo se producen minimos
cambios en las concentraciones séricas de PTH, que
no parece estar implicada en la afectacion 6sea de
estos pacientes!®. Los principales cambios esqueléti-
cos se deben a acciones directas de los glucocorticoi-
des en las células 6seas. En los dltimos afios, se han
realizado diversos estudios sobre los efectos de los
glucocorticoides sobre el eje RANK-L/OPG, que son
sefiales osteoblasticas y mediadores finales de osteo-
clastogenia. RANK-L, expresado en células preosteo-
blésticas y estromales, se une a RANK en las células
precursoras osteocldsticas. También parece necesaria
la presencia del factor estimulador de colonias tipo 1,
que se une a su receptor en las células preosteocldsti-
cas. En estas condiciones, la union de RANK-L a
RANK induce la osteoclastogenia, mientras que OPG
actia como un receptor sefiuelo para RANK-L, evi-
tando sus efectos sobre el hueso'*. Los glucocorticoi-
des aumentan la expresion de RANK-L y del factor
estimulador de colonias tipo 1, e inhiben la produccién
de OPG, con la consecuente induccion de la osteoclas-
togenia.

Respecto a los efectos sobre la formacién 6dsea,
diversos estudios han demostrado una disminucién
de la osteoblastogenia, junto con un aumento de la
apoptosis de osteoblastos maduros y osteocitos, lo
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que origina una disminucién del ndmero de osteo-
blastos!>16.

Los glucorticoides también ejercen sus efectos so-
bre el hueso a través de otros sistemas. En concreto,
ejercen efectos inhibitorios sobre el eje hormona de
crecimiento (GH)-IGF-1, y asi los pacientes tratados
con glucocorticoides tienen respuestas pobres de
GH al estimulo con la hormona liberadora de GH
(GHRH)"7. Ademds, los glucorticoides inhiben la
transcripcién de IGF-1 y disminuyen las concentra-
ciones séricas de IGF-1'8, y es conocido que el IGF-1
tiene efectos estimuladores sobre la formacién dsea.
Ademads, los glucorticoides también inhiben la trans-
cripcion de la IGFBP-5, una proteina con efectos es-
timuladores sobre la formacién dsea'. Otros efectos
de los glucocorticoides son la disminuciéon de la
produccién de hormonas sexuales'®?, y sobre la vi-
tamina D o sus receptores®'.

La consecuencia final de todo ello es una pérdida de
masa ésea, preferentemente en la zona trabecular vy,
por tanto, con mayor riesgo de pérdida en la columna
respecto a la cadera'?.

Pregunta 3

Respecto al diagnéstico densitométrico del paciente
que va a iniciar el tratamiento con glucocorticoides o
que ya los estd recibiendo, sefiale lo incorrecto:

a) La densitometria por DXA en columna lateral no
debe utilizarse para el diagndstico, pero puede tener
un papel en el seguimiento.

b) La densitometria debe centrarse especialmente en
el extremo distal del radio.

c) Realizar la densitometria por DXA en pacientes
en tratamiento con dosis mayores de 2,5 mg/dia de
prednisona (o equivalente).

d) Los regiones esqueléticas que se deben analizar
mediante densitometria por DXA son la columna pos-
teroanterior (L,-L,) y la cadera.

Respuesta

El tratamiento sistémico con glucocorticoides con
una duracién superior a 3 meses es un factor de riesgo
mayor de pérdida de masa 6sea y de fractura, particu-
larmente en mujeres posmenopdusicas y en varones
mayores de 50 afios (tabla 2)??. Pueden identificarse
2 grupos diferentes de pacientes de alto riesgo®:

1. Pacientes en los que se plantee tratamiento con
dosis superior o igual a 7,5 mg de prednisona/dia o
equivalente durante mds de 3 meses o que ya cumplen
esta premisa: deben ser valorados para iniciar un trata-
miento farmacologico para evitar la pérdida de masa
Osea (grado de evidencia A).

2. Pacientes que han recibido tratamiento con gluco-
corticoides durante mds de 3 meses a una dosis infe-
rior a 7,5 mg/dia de prednisona: debe valorarse su
riesgo de osteoporosis, al menos realizando una DMO
(grado de evidencia B).
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La DMO por DXA es el criterio de referencia para
el diagndstico no invasivo de osteoporosis®. La Inter-
national Society for Clinical Densitometry ha esta-
blecido recientemente las pautas a seguir en cuanto
al uso de técnicas densitométricas®, y que en resu-
men son las siguientes. La mediciéon de la DMO
debe realizarse centralmente, es decir en la columna
lumbar posteroanterior y en la cadera en todos los
pacientes. La DMO debe medirse en el brazo en las
siguientes circunstancias: cuando no se pueda medir
o interpretar en la cadera y/o la columna, en casos de
hiperparatiroidismo y en pacientes muy obesos, cuyo
peso esté por encima del limite de peso de la mesa
de DXA. Dentro de la columna, la medicion se reali-
zaen L,-L,, y s6lo se excluird aquella vértebra afec-
tada por cambios estructurales o artefactos. La DMO
lateral en columna no debe usarse para el diagnosti-
co, pero puede tener un papel en la monitorizacion.
En la cadera (cualquiera de ellas), se realizard la
DMO en el fémur proximal, el cuello femoral o el
trocanter, seleccionando el de valor mds bajo. No se
debe utilizar el drea de Ward para el diagndstico. Fi-
nalmente, cuando se recurra a la DMO en el brazo,
debe realizarse en el 33% distal del radio del brazo
no dominante. La clasificacién de la OMS para el
diagndstico de osteoporosis y osteopenia no debe
utilizarse con otras medidas periféricas de DMO que
no sean el 33% del radio. Dichas medidas periféricas
son ttiles para valorar el riesgo de fractura, y tedri-
camente pueden utilizarse para identificar a pacien-
tes con poca probabilidad de tener osteoporosis y a
los que deberian ser tratados; sin embargo, esto no
puede llevarse a la préctica clinica hasta que se esta-
blezcan puntos de corte especificos para cada dispo-
sitivo de medicién y no deberian ser utilizadas en el
seguimiento.

Ademas del estudio densitométrico, debe realizarse
una evaluacion analitica y radiol6gica en los pacientes
tratados con glucocorticoides*. Es recomendable que
el estudio analitico incluya de forma habitual las si-
guientes determinaciones: hemograma, VSG, perfil
hepético y renal, albimina, iones, calcio, fésforo, cal-
cidiol, anélisis elemental de orina y calciuria de 24 h.
Ademéds, segun el caso, pueden afiadirse las siguientes
determinaciones: TSH, PTH, FSH, LH, testosterona,
proteinograma en sangre y orina, y proteinuria de
Bence-Jones®. En cuanto a la determinacién de mar-
cadores de recambio 0seo, la recomendacion actual es
no realizarlos en la prictica clinica®, aunque algunos
autores apuntan que un valor muy alto de un marcador
de reabsorcién 6sea (como los aminotelopéptidos uri-
narios o las redes de desoxipiridinolina) puede identi-
ficar a los pacientes con un recambio 6seo especial-
mente rdpido o documentar una falta de respuesta al
tratamiento®*. De todas formas, el recambio dseo ace-
lerado también estaria indicado por una elevacién del
cociente calcio-creatinina en orina de 24 horas (supe-
rior a 250 mg en las mujeres o 300 mg en los varo-
nes). El estudio radiolégico consiste en la realizacién
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de una radiografia de columna dorsal y lumbar en
2 proyecciones o Unicamente la lateral, para valorar el
estado de las fracturas®.

Pregunta 4

De las siguientes opciones terapéuticas para la OIG
de este paciente, sefiale la incorrecta:

a) Se recomienda una ingesta de calcio de 1.000-
1.500 mg/dia, y de vitamina D de 400-800 U/d1a.

b) Tratamiento con testosterona.

c) Los bifosfonatos serian el tratamiento de eleccidn
para el tratamiento de su osteoporosis.

d) Dado su antecedente de fractura vertebral, seria
de eleccidn el tratamiento con calcitonina nasal.

Respuesta

En la figura 2 se muestran las recomendaciones ac-
tuales para la prevencién y el tratamiento de la OIG*,
aunque la intervencién mds eficaz para la prevencion
de la pérdida 6sea y las fracturas en usuarios de gluco-
corticoides es su suspension, pasar a corticoides inha-
lados 0, como minimo, disminuir la dosis*. Sin em-
bargo, no siempre es posible por la gravedad de las
enfermedades de base de los pacientes.

Puesto que los glucocorticoides disminuyen la ab-
sorcion intestinal de calcio y aumentan su eliminacion
urinaria, se recomienda una ingesta de calcio de 1.500
mg/dia y de 800 U/dia de vitamina D?*” en todos los
pacientes.

En los pacientes que precisan glucocorticoides de
forma prolongada (igual o superior a 7,5 mg/dia de
prednisona durante mds de 3 meses) se recomienda
afiadir tratamiento con un bifosfonato®, desde el inicio
de su tratamiento glucocorticoideo, siendo los mas re-
comendados el alendronato®? y el risedronato®®3!,
También se recomienda iniciar tratamiento con bifos-
fonatos en los pacientes con T-score inferior a —1 o
—1,5 DE, independientemente de la dosis de glucocor-
ticoides que reciban®*?. El alendronato se ha estudia-
do en pacientes tratados con glucocorticoides®®* y en
pacientes con sindrome de Cushing®, y se ha demos-
trado que a dosis entre 5 y 10 mg/dia se produce una
mejora estadisticamente significativa en la DMO en la
columna, el trocanter y el cuello femoral. El alendro-
nato a dosis de 70 mg en un dnico comprimido sema-
nal también puede utilizarse en pacientes tratados con
glucocorticoides®, ya que ha demostrado su efectivi-
dad en la prevencion y en el tratamiento de la OIG y
reduce el riesgo de fractura vertebral®. El risedronato
también se ha estudiado en la prevencién y el trata-
miento de la OIG, demostrando mejoras de la DMO
respecto a placebo en la columna lumbar y la cade-
ra*®3!. Un andlisis de estos estudios ha demostrado
una reduccioén significativa en la incidencia de fractu-
ras vertebrales en los pacientes que recibian 5 mg/dia
de risedronato®. As{ pues, los bifosfonatos se conside-
ran el tratamiento de eleccidn para la prevencion y el
tratamiento de la OIG®.
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La calcitonina también se ha estudiado en la preven-
cion y el tratamiento de la OIG, tanto en su forma na-
sal como en la inyectable. En los estudios de preven-
cién, la utilizacién de calcitonina redujo la pérdida de
masa ésea causada por los glucocorticoides, pero no
consiguié una ganancia neta en la DMO**’. En los
estudios de tratamiento en pacientes con 0steoporosis
ya establecida o en aquellos en tratamiento prolonga-
do con glucocorticoides, el tratamiento con calcitoni-
na consiguié una ganancia neta en la DMO**!. Sin
embargo, no existen datos referentes a la prevencion
de fracturas en ninguno de los estudios. Por tanto, la
calcitonina no supone el tratamiento de eleccién en la
OIG.

Recientemente, hemos asistido a la comercializa-
cion de la teriparatida (PTH[1-34]). Existen atn pocos
estudios de su utilizacién en la OIG. En uno de ellos,
realizado en mujeres posmenopdusicas con OIG, que
ya recibian tratamiento crénico con estrégenos, la ad-
ministraciéon de PTH(1-34) a dosis de 25 pg/dia por
via subcutdnea durante 12 meses consiguié un aumen-
to significativo del 11,1% en la DMO lumbar y un au-
mento no significativo del 2,9% en el cuello femoral®,
pero en el seguimiento de ese mismo estudio si se ha
demostrado un incremento significativo de la DMO en
la cadera®. Sin embargo, hasta la fecha no hay estu-
dios que hayan demostrado datos favorables sobre el
indice de fracturas en pacientes tratados con glucocor-
ticoides; si se ha demostrado en mujeres posmenopau-
sicas con osteoporosis, con reduccién de la incidencia
de fracturas vertebrales morfométricas*. Por tanto, los
derivados de la PTH podrian llegar a ser una alternati-
va vdlida en el manejo de la OIG. Como efectos se-
cundarios mds significativos, se han citado la apari-
ciéon ocasional de hipercalcemia e hipercalciuria,
controladas tras la interrupcién del aporte concomi-
tante de calcio o tras pequefias reducciones de la
dosis®. Aunque los estudios toxicoldgicos habian do-
cumentado casos de osteosarcoma en ratas tratadas
con altas dosis de PTH (1-34) desde la infancia hasta
su senectud, hasta la fecha, no se han descrito casos
de osteosarcoma en humanos. El consenso actual es
que el tratamiento con PTH (1-34) durante 1 o 2 afios
en personas mayores con osteoporosis no supone un
riesgo de osteosarcoma ni de ninguna otra neoplasia®.

En los usuarios crénicos de glucocorticoides se debe
considerar también la situaciéon gonadal. En las muje-
res perimenopdusicas, la mediciéon de los valores de
FSH y estradiol puede aclarar la situacion. Las mujeres
premenopdusicas con trastornos inflamatorios crénicos
pueden tener también déficit estrogénico, que, a menu-
do, se manifiesta por oligomenorrea o amenorrea. En
los varones tratados crénicamente con glucocorticoides
o los que tienen sintomas de insuficiencia gonadal esta
justificada la determinacién de testosterona, y se ha de-
mostrado que el tratamiento sustitutivo con testostero-
na mejora la DMO en pacientes con concentraciones
de testosterona total inferior a 2 ng/ml**. La terapia
sustitutiva con estrégenos y progestigenos, o incluso
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tibolona, en mujeres posmenopdusicas o con testoste-
rona en varones con hipogonadismo tratados con glu-
cocorticoides por diferentes enfermedades, parecen
prevenir o aumentar la DMO en la columna, pero no
han demostrado una reduccién del nimero de nuevas
fracturas vertebrales en el contexto de OIG?’. Ademds,
los datos recientes del Estudio de Salud de las Mujeres
(WHI) por sus siglas en inglés, Women’s Health Inicia-
tive, han puesto de manifiesto un aumento del riesgo
de cancer de mama, enfermedades cerebro y cardiovas-
culares y episodios de tromboembolia en mujeres pos-
menopdusicas en tratamiento sustitutivo con estroge-
nos (con o sin progestdgenos)*®, por lo que no supone
un tratamiento de primera eleccién en estas pacientes.
Respecto a la utilizacién de los moduladores selectivos
de receptores estrogénicos, de los que el mds conocido
es el raloxifeno, no hay estudios en OIG.

Aparte de los posibles tratamientos farmacoldgicos
especificos para la OIG, existen otro tipo de medidas a
tomar como serian: control de la actividad de la enfer-
medad de base, ahorro de corticoides sistémicos (indi-
cacién estricta, menor dosis y tiempo de tratamiento
posibles y uso de otras vias de administracién), co-
rreccion de los factores modificables de riesgo de os-
teoporosis, actividad fisica regular, abandono de habi-
tos toxicos (tabaco, exceso de alcohol, exceso de
cafeina), consejos practicos para evitar caidas y pre-
servar la agilidad y la estabilidad, etc?.

En cualquier caso, la medicién de la DMO por DXA
central podria modificar en parte el planteamiento rea-
lizado, de modo que en los pacientes con DMO baja
(con valores de T-score de —1 o —1,5 DE, segtin los au-
tores) podria indicarse tratamiento con bifosfonatos u
otros farmacos alternativos, atn en el supuesto de no
recibir glucocorticoides durante mas de 3 meses. Y a la
inversa, si el resultado es normal, por encima de dicho
valor, es posible que las medidas generales no farma-
coldgicas y la administracién de calcio y vitamina D
sean inicialmente suficientes, salvo que estas condicio-
nes cambien durante la evolucion®%,

Pregunta 5

En cuanto al seguimiento de este paciente una vez
iniciado el tratamiento de su OIG, sefiale la correcta:

a) Las medidas terapéuticas recomendadas en cada
caso deben mantenerse mientras dure el tratamiento
con glucocorticoides, y podria ser recomendable con-
tinuar durante varios aflos mas.

b) Realizar el primer control densitométrico, a los 6
0 12 meses de iniciado el plan terapéutico, junto con
examen clinico, analitico y radiolégico.

c) Realizar los siguientes controles cada 1 o 2 afios.

d) Todas son correctas.

Respuesta

Las medidas consideradas en cada caso deben man-
tenerse mientras dure el tratamiento con glucocorti-
coides, y podria ser recomendable continuar durante
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v

Tratamiento glucocorticoideo actual o previsto > 3 meses

¢ Fracturas de fragilidad o alto riesgo*?

Si

Calcio: 1.500 mg/dia
Vitamina 3D: 800 U/dia
Modificar factores de riesgo
Anadir bifosfonato
Considerar otras opciones**

Pérdida 6sea
importante

No

v

Medicién de la DMO
¢ T-score < - 1,5 DE?

\/

Calcio: 1.500 mg/dia
Vitamina 3D: 800 U/dia
Modificar factores de riesgo

*kk

Repetir DMO a los 6-12 meses****

Pérdida 6sea
no significativa

Continuar el tratamiento conservador
mientras la pérdida 6sea no sea importante

Fig. 2. Algoritmo para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG). DMO: densitometria mineral
osea; DE: desviacion estdandar. *Consumidores de glucocorticoides de alto riesgo: dosis altas (> 20 mg/dia de prednisona o equivalente)
durante > 3 meses; mujeres posmenopdusicas, alto riesgo de caidas. **Indicaciones de otros tratamientos en OIG: terapia hormonal susti-
tutiva (estrogenos/moduladores selectivos de receptores estrogénicos en mujeres hipogonadales sin contraindicaciones; testosterona en
varones con testosterona libre baja; considerar combinacion con bifosfonato); calcitonina (intolerancia a bifosfonato; dolor agudo por
fractura); tiazidas (considerar su empleo en los primeros 2 afios de tratamiento con glucocorticoides; hipercalciuria significativa). ***La
modificacion de factores de riesgo supone disminuir el consumo de tabaco, alcohol y cafeina, y aumentar el ejercicio con carga de peso.

==k Dyrante los primeros 2 afios de tratamiento; después, con menos regularidad. (Adaptada de Saag*.)

varios afios mds, hasta 3 afios segdn algunos autores?’,
en los pacientes con DMO baja, salvo que por la situa-
cion individual esté indicado un tratamiento mds pro-
longado. Mientras el paciente esté recibiendo terapia
con corticoides, es aconsejable su seguimiento con
evaluaciones periddicas (fig. 2), la primera al menos al
afo de iniciado el plan terapéutico y posteriormente
anuales o bianuales, que incluyan un examen clinico,
analitico, radiolégico y densitométrico, con el fin de
valorar tanto los efectos secundarios de la corticotera-
pia como la eficacia del tratamiento aplicado para pre-
venir la OIG o sus consecuencias, las fracturas®*>. Se
considera, desde el punto de vista de la DMO, como
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ineficacia del tratamiento una pérdida de DMO mayor
del 3% en la columna lumbar y/o mayor del 6% en la
cadera respecto a la basal*’. También, si aparecen nue-
vas fracturas osteopordticas, clinicas o simplemente
morfométricas. En estos casos, se debe plantear un
cambio en la estrategia inicial, con posibilidad de
cambiar el farmaco elegido o, quiz4, afadir uno nue-
vo, aunque no haya evidencia de su beneficio. Como
alternativa al tratamiento antirreabsortivo en si, podria
plantearse la utilizaciéon de agentes anabolizantes, y
entre ellos la terapia con andlogos de la PTH de admi-
nistraciéon intermitente es posible que sea la opcidn
mds prometedora.
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