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Osteoporosis por glucocorticoides

C. Gomez Vaquero
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Introduccion

Los glucocorticoides (GC) se utilizan en el trata-
miento de un gran nimero de enfermedades infla-
matorias. Los efectos beneficiosos que se derivan
de su administracion son incuestionables vy, tras su
introduccion en la practica clinica, el pronostico de
estos procesos ha mejorado de forma considerable.
Desgraciadamente, de la administracion de los GC
se derivan multiples efectos secundarios’; la osteo-
porosis es el mas frecuente y uno de los que mas
distorsiona la calidad de vida de los pacientes?®.

El problema adquiere gran dimension si se tiene en
cuenta que la frecuencia de utilizacion de GC orales
durante al menos 3 meses se encuentra cercana al
0,5% en la poblacion general y al 1,4% en los suje-
tos mayores de 55 afios®. En poblacion diana, como
es el caso de los pacientes afectos de artritis reuma-
toidea, el porcentaje se eleva sensiblemente?. Asi, la
osteoporosis inducida por GC es la tercera causa
mas frecuente de osteoporosis, después de la osteo-
porosis posmenopdausica y la osteoporosis senil.

La pérdida de masa Osea es dependiente de la do-
sis y se produce hasta en el 33% de los pacientes
en tratamiento con dosis bajas, el 71% con dosis
moderadas y el 80% con dosis elevadas’. La accion
deletérea no es uniforme a lo largo de todo el
periodo de administracién: se habla de una fase
inicial de pérdida ripida que dura unos meses y
que puede llegar a suponer una pérdida del 12%,
seguida de una fase lenta con pérdida de entre 2-
5% anual®.

Los pacientes que reciben tratamiento oral con GC
presentan un aumento de la incidencia de fracturas
que acontecen fundamentalmente en los primeros
meses de tratamiento y en las zonas del esqueleto
con alto contenido de hueso trabecular’; el riesgo
de fractura aumenta en todo el intervalo de dosis®.
En un estudio en el que se analizd 669 pacientes
con fractura vertebral de naturaleza osteoporotica,
diagnosticados a lo largo de un periodo de 10 anos,
se identifico el antecedente de tratamiento prolon-
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gado con GC en 117 enfermos’. La relacion densi-
dad mineral 6sea (DMO) y riesgo de fractura en la
osteoporosis por GC no es lineal; mientras que en
la osteoporosis posmenopdusica la disminucion de
una desviacion estindar del T-score equivale a do-
blar el riesgo de fractura, en la osteoporosis induci-
da por GC, el riesgo se multiplica por 6'°.

La accion osteopenizante de los GC administrados
por via oral es proporcional a su potencia antiinfla-
matoria y la administracion a dias alternos no supo-
ne ningln beneficio para el hueso. La aplicacion
por via topica o compartimental no determina efec-
tos sistémicos relevantes. Los GC administrados por
via inhalatoria, aunque pueden asociarse a un cier-
to descenso de la masa Osea, no parece que au-
menten la frecuencia de fracturas'.

En un paciente que toma GC, es preciso considerar
también el efecto nocivo ejercido por factores intrin-
secos al individuo o relacionados con la enfermedad
que obliga a la administracion de tratamiento este-
roideo. El grado de pérdida 6sea inducido por los
GC es mas intenso en nifios, mujeres posmenopau-
sicas y ancianos. De igual forma, los trastornos hor-
monales inducidos por la enfermedad de base, el
efecto sistémico de los mediadores de la inflamacion
o la accion de otros farmacos administrados conco-
mitantemente pueden explicar una parte de la varia-
bilidad de la DMO de un paciente que esta recibien-
do GC. Por este motivo, en paralelo a su efecto
deletéreo, los GC pueden ejercer una accion benefi-
ciosa sobre la masa 6sea al ayudar a controlar la ac-
tividad de la enfermedad de base'?.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la osteoporosis por GC es mul-
tifactorial y comprende efectos sistémicos y efectos
locales 6seos. Durante la terapéutica glucocorticoi-
dea, la secrecion hipofisaria de gonadotropinas y la
produccion gonadal y suprarrenal de hormonas se-
xuales se inhiben®®. Los GC pueden inducir una
miopatia que compromete esencialmente a los
musculos proximales de las extremidades inferio-
res, ocasiona una pérdida del efecto anabdlico que
gjercen los distintos grupos musculares sobre la
DMO y determina un aumento de la inestabilidad y
del riesgo de caida'. Los GC disminuyen la pro-
duccion del factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (OGF-1) y regulan las concentraciones séricas
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de varios de sus ligandos®®. Sobre el metabolismo
del calcio, los GC ejercen varios efectos: a dosis de
10 mg de prednisona, la absorcion intestinal de cal-
cio disminuye por un mecanismo independiente de
la accion de la vitamina D' a dosis de 20 mg de
prednisona, la excrecidn urinaria de calcio aumenta
por disminucién de la reabsorcion tubular, espe-
cialmente en el contexto de una dieta rica en
sodio!”. Como consecuencia de estos 2 efectos, se-
ria esperable una disminucion de la calcemia y un
hiperparatiroidismo secundario. Sin embargo, las
diferencias clinicas e histomorfométricas entre la
osteoporosis inducida por GC y el hiperparatiroi-
dismo parecen ir en contra de esta suposicion'®.
Los mecanismos de accion moleculares de los GC
sobre las células 6seas se conocen Unicamente de
forma parcial®. El receptor de los GC es un factor
de transcripcion que se localiza en el citoplasma y
se activa al unirse a la molécula de glucocorticoide;
entonces se transloca al nacleo celular, se une a re-
giones promotoras de genes y activa su transcrip-
cibn; es el mecanismo de transactivacion. La trans-
represion la ejerce de 2 maneras: mediante unidn a
regiones represoras de la transcripcion o evitando
la accion de otras moléculas promotoras. La pro-
duccion por los osteoblastos de 2 de las proteinas
fundamentales de la matriz 6sea, el colageno tipo I
y la osteocalcina, se inhibe por transrepresion. La
accion de los GC sobre los osteoclastos se explica,
al menos en parte, por sus efectos sobre el sistema
OPGL/RANKL. El ligando de la osteoprotegerina
(OPG), una proteina de superficie de los osteoblas-
tos, al interaccionar con los osteoclastos inmadu-
ros, estimula su diferenciaciéon a osteoclastos ma-
duros, activa su funcion e inhibe su apoptosis. La
OPG actta como un receptor soluble del ligando y
evita su unién a los osteoclastos y su accion deleté-
rea sobre el hueso. Los GC aumentan la sintesis del
ligando por un mecanismo de transactivacion y dis-
minuyen la OPG via transrepresion®.

Los efectos genOmicos se inician por lo menos 30
min después de la administracion de los GC. Se es-
pecula con la existencia de 2 mecanismos de ac-
cion no genémicos. El mecanismo de accion no ge-
noémico inespecifico se inicia a los pocos segundos
de la administracion de los GC y puede producirse
por interaccion directa con la membrana celular.
Los efectos no gendmicos especificos se inician a
los pocos minutos de la administracion de los GC 'y
se producen mediante la union a receptores de
membrana. En diversas lineas celulares no o6seas,
se han demostrado efectos proapoptoticos que se
correlacionan con la expresion de receptores de
membrana para GC. Los GC producen apoptosis de
las células osteoblasticas por un mecanismo desco-
nocido, que cabe especular que sea un mecanismo
no gendmico especifico?.

El resultado global es un hueso que, por histomor-
fometria, presenta unas trabéculas adelgazadas mas

71

que perforadas y en el que el grosor del osteoide y
la tasa de mineralizacion estin disminuidos. La al-
teracion fundamental en la osteoporosis inducida
por los GC radica en una reduccion de la forma-
cion de hueso mas que a un incremento de la re-
sorcion?. Ademds, los GC promueven la apoptosis
de los osteoblastos y de los osteocitos®. Se cree
que los osteocitos son los responsables de detectar
el dafo microscopico en el hueso y de transmitir
las senales adecuadas para que se inicie el proceso
de reparacion. Una reduccion marcada del nimero
de osteocitos comportaria una alteracion de este
mecanismo y una mayor fragilidad 6sea. La apop-
tosis de los osteocitos es un elemento clave para
explicar el rapidisimo incremento del riesgo de
fractura que se produce tras la instauracion de la
terapia con GC?.

Prevencion y tratamiento

La pérdida 6sea inducida por los GC es un fendme-
no reversible al suspender el tratamiento* y puede
evitarse en gran medida. La prictica totalidad de
los firmacos disponibles para el tratamiento de la
osteoporosis se han ensayado en el tratamiento de
la pérdida 6sea inducida por los GC, no asi en su
prevencion. En general, se trata de estudios de cor-
ta duracion, en los que la densidad mineral Osea,
evaluada por densitometria, es la principal medida
final de desenlace. Existen pocos estudios en los
que se valore la prevencion de la fractura inducida
por GC. Unicamente, la combinacion de calcio y
vitamina D y los bisfosfonatos (etidronato, alendro-
nato y risedronato) han demostrado ser eficaces en
la prevencién de las fracturas inducidas por GC*.
En un estudio sobre el coste-efectividad de la pre-
vencion de fracturas vertebrales en mujeres tratadas
con GC, se examiné el coste-efectividad de un afno
de tratamiento con suplementos de calcio y vitami-
na D, etidronato ciclico y alendronato/risedronato
en la prevencion de fracturas vertebrales en 4 gru-
pos de mujeres no osteopordticas de diferente
edad y DMO basal que iniciaban tratamiento con
dosis moderadas de GC. Los autores concluyeron
que la administracion de suplementos de calcio y
vitamina D y de bisfosfonatos de bajo coste dismi-
nuye el riesgo de fractura vertebral con un coste
aceptable y que su uso deberia ser valorado al ini-
ciar un tratamiento con GC en mujeres no Osteopo-
roticas®. La prevencion de las fracturas en la osteo-
porosis inducida por GC es mas coste-efectiva que
en la osteoporosis posmenopausica porque el trata-
miento preventivo puede limitarse al periodo de
exposicion a los GC, porque el riesgo de fractura
es mayor y porque la fractura puede aparecer muy
pronto.

Respecto al tratamiento de la osteoporosis por GC,
en los ultimos anos se ha testado la eficacia de di-
versas modalidades de intervencion farmacologica.
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Los ensayos efectuados con vitamina D mas calcio?,
etidronato®®3, alendronato®?® y risedronato-#
han demostrado capacidad de aumentar la DMO y
de reducir el riesgo de fractura vertebral. El trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) es capaz de au-
mentar la DMO, pero atn se desconoce si es efecti-
vo en la reduccion del riesgo de fractura®; no se
han publicado estudios en los que se evalae la efi-
cacia del raloxifeno. La calcitonina, administrada
por via parenteral o intranasal, parece aumentar la
DMO en la columna lumbar?3, La hormona parati-
roidea podria ser una alternativa 1til en el trata-
miento de la osteoporosis inducida por GC, pero la
informacion de que se dispone es todavia esca-
sa’>_ El fldor parece incrementar la DMO en la co-
lumna lumbar®%.

Antes de pasar a las recomendaciones de preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis por GC, es
necesario incidir en la necesidad de sensibilizar a
los clinicos respecto a este problema. En trabajos
recientes®°! se ha puesto de manifiesto que son
ain muy pocos los enfermos tratados de forma
continuada con GC que reciben algin tipo de in-
tervencion encaminada a reducir la accidn nociva
de estos farmacos sobre el hueso.

En todos los casos, debe aplicarse un conjunto de
medidas no farmacolégicas que resultan especial-
mente Utiles. Se indicard al paciente que no fume,
que su ingesta endlica sea moderada, que siga una
dieta hiposodica y que practique ejercicio fisico de
forma regular. En lo posible, debera evitar la reali-
zacion de actividades que comporten una solicita-
cion excesiva de la columna vertebral. Si se eviden-
cia que se estd instaurando una miopatia, se
programardn ejercicios especificos de potenciacion
de la musculatura. Es necesario actuar de forma in-
tegral sobre el riesgo de caida, especialmente cuan-
do la enfermedad de base afecta al aparato loco-
motor.

El American College of Rheumatology (ACR) reco-
mienda la aplicacion de las medidas no farmacolo-
gicas y asegurar una correcta ingesta de calcio y vi-
tamina D en todos los pacientes a los que se
prescriban GC. Se precisan unos requerimientos de
calcio de 1.500 mg/dia, por lo que habitualmente
debe recurrirse a los suplementos farmacologicos;
se administra junto con vitamina D, a dosis de 400
Ul/dia en los pacientes de edad inferior a 60-65
anos y de 800 Ul/dia en los de mas edad. Si al ini-
cio del tratamiento se prevé que va a durar mas de
3 meses y se van a administrar dosis superiores a 5
mg/dia de prednisona, la ACR recomienda la admi-
nistracion de un bisfosfonato. Cuando un paciente
ya estd en tratamiento con GC, la indicacion del
tratamiento con bisfosfonatos se recomienda Gnica-
mente si el T-score de la columna lumbar se halla
por debajo de —1. El THS se reserva a los pacientes
con clinica de hipogonadismo y la calcitonina, en
caso de intolerancia a los bisfosfonatos®.
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