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INTRODUCCION el diagnéstico temprano, la prevencion y el
tratamiento adecuado, motivos todos que llevaron
La osteoporosis (OP) es actualmente consideradala realizacion de estas guias, que seran
un trastorno esquelético sistémico, caracterizadtualizadas periédicamente.
por compromiso de la resistencia 6sea, lo quictualmente el diagnostico se basa en el estudio
predispone al aumento del riesgo de fractura. Lde la densidad mineral 6sea (DMO), ya que alin no
resistencia 6sea primariamente refleja la integraci@e cuenta con un método practico que valore la
de la densidad 6sea y de la calidad del hueso (1)esistencia 6sea.
Cuando en 1948 Hench introdujo los glucoEs de destacar que los valores establecidos por la
corticoides (GC) en el tratamiento de la artriti©OMS no deben aplicarse en la OIC, ya que pueden
reumatoidea, se produjo una verdadera revoluci@roducirse fracturas con valores de DMO
en el campo de la medicina. Sin embargo, tiemparacticamente normales. Es asi que actualmente se
después comenzaron a referirse sus diversos efeciogptan los siguientes valores para el diagnostico
adversos, como por ejemplo sobre el hueso, y éste osteoporosis: en el Reino Unido,Tuscoe de
corrobora lo ya sugerido por Cushing en 1932. -1,5 desvios estandar (DS), y en Estados Unidos,
Los GC, por sus efectos antiinflamatorios a@inT-scoede menos de -1,0 de DS.
inmunosupresores, son ampliamente utilizados éxdemas de la densitometria y la radiologia, es de
el tratamiento de enfermedades reumatoldgicagtilidad determinar el metabolismo fosfocalcico y
respiratorias, alérgicas, hematol6gicas, neoplasicdss marcadores bioquimicos de recambio 6seo;
asi como en el trasplante de 6rganos. estos Ultimos son Utiles especialmente en el
Sus efectos deletéreos se ejercen cuando seguimiento terapéutico.
administran por cualquiera de las vias, incluso I@abe recordar que ademas de I0® GC pueden
inhalatoria. producir osteonecrosis, y que no existe una dosis
La osteoporosis inducida por corticoides (OIC) essegura” de éstos, ni se sabe cuanto es el tiempo
la causa méas comun de OP secundaria y se asatiaximo de uso libre de complicaciones. Dosis tan
con un alto grado de deterioro estructural ésebajas como 2,5 mg de prednisona oral administradas
particularmente a nivel del hueso trabecutan por 3 meses aumentan el riesgo relativo de fractura,
aparicion de fracturas vertebrales. Las causas pem comparacion con individuos que no reciben GC.
las que los GC llevan a la OP son mdltiples, entre |&or eso se recomienda usarlos en las dosis minimas
gue se destacan la disminucion de la absorcion déectivas y durante el menor tiempo posible.
calcio intestinal y el aumento de la excrecion urinarig;onsiderando la prevencion, debemos sefialar que
la induccion de la reabsorcion ésea por losolo el 25% de pacientes reuméticos bajo
osteoclastos en forma directaey especial, a través tratamiento con GC en forma prolongada reciben
del factor RANK-L (N-F, kappa B ligand) y la terapéutica protectora 6sea simultdneamente (3).
disminucién de la osteoprotegerina, asi como dé&ln lo que respecta al tratamiento de la OIC, si bien
Insulin Like Growth Factorl (IGF-1) y de las dia a dia aparecen nuevos farmacos utiles, lo ideal
proteinas morfogenéticas 6seas. El hiperparagera lograr GC con acciones benéficas selectivas,
roidismo secundario se halla tltimamente discutidg que no tengan efectos adversos sobre el hueso y
(2).Actuan especialmente sobre la formacion 6ses resto del organismo.
produciendo depresion de los osteoblaskasto
los efectos favorables como los no deseados de lI?ﬁDEMIOLOGIA
GC se manifiestan a través de mecanismos
moleculares de transrepresion y de transactivaci®@€ estima que los GC son utilizados en el 0,2 al
respectivamente_ 0,5% de la poblacic')n general.
Como en toda forma de @ la OIC es fundamental La indicacion mas frecuente de tratamiento con GC



Revista Argentina

de Osteologial
son las enfermedades musculoesqueléticascientes con osteoporosis primaria (10). Esto 5e
(67,1%), seguidas por enfermedades pulmonarefribuye a un efecto deletéreo de los corticoides
obstructivas (15,7%), enfermedades inflamatoriasobre la microarquitectura ésea mas que a los
del intestino y trasplante de 6rganos (4). cambios producidos en la DMO (11) y sugiere
Existe un riego aumentado de fractura en pacientegertemente que, a niveles similares de DMO, el
que reciben GC, observado en mdultiples estudiosesgo de fractura es mayor en la OIC, en
si consideramos todas las fracturas, el riesgmmparacién con la osteoporosis posmenopausica
relativo (RR) es de 1,9, mientras que para cadera@g).
de 2; para columna de 2,8; y pararadio, de 1,1 (4, Beportes de estudios histomorfométricos indican
En pacientes que reciben GC en dosis de 7,5 mgglee la pérdida 6sea se debe predominantemente al
prednisona durante 3 meses, la DMO eadelgazamiento de las trabéculas, mas que a
significativamente menor que la medida emperforaciones o a la ruptura de éstas, como se ve
individuos de igual edad y sexo. Se ha observadm la OP primaria (13).
una disminucién de la DMO del 9,2% en columndNo existen datos concluyentes sobre los GC
lumbar; del 11,5% en cadera; y del 2,2% en radiohalatorios; algunos autores sefialan que las dosis

distal (4, 6). menores a 400 ug/dia de dipropionato de
La pérdida 6sea es mayor en hueso trabecular dueclometasona, o equivalente, no presentan
en cortical (4). efectos adversos relevantes, y por encima de 800

Existe una fuerte asociacién entre la dosis diarizg/dia, pueden producir cambios en la DMO (14).
recibida y el aumento de riesgo de fractura: en

pacientes que reciben 5 mg, el riesgo aumenta SIOPATOLOGIA

20%; y en los que reciben 20 mg, aumenta el 60%a causa de la OIC es multifactorial, por sus efectos
Algunos autores afirman que la dosis acumulativeobre las hormonas sexuales, musculo estriado,
también correlaciona con aumento en el riesgo demeostasis mineral y por accion directa sobre las
fractura (4, 7). células 6seas (15).

Se ha hallado también una correlacion entre dosis

acumulativa y disminucién de la DMO en column&FECTOS SISTEMICOS

en varios estudios (4), aunque permanece ébsorcion intestinal de calcio (AIC)

discusion el umbral de dosis que produce efectas GC inhiben IAIC por diferentes mecanismos.
negativo sobre el hueso. De acuerdo con ddsstos parecen ser parcialmente independientes de
estudios aleatorizados, con dosis diarias de 7,5 rfagvitamina D, dado que la administracion de dicha
de prednisona, la pérdida de DMO en columna fugtamina mejora IAIC pero no la normaliza, lo que

del 2% en 12 semanas (6) y del 8,2% en 20 semarsagiere que estaria causada por alteraciones de
(8). eventos postranscripcionales en el transporte en
La pérdida 6sea es rapida en los primeros mesesldenucosa intestinal y en la membrana basolateral.
tratamiento: estudios longitudinales demostraroBicho transporte es mejorado por la restriccion de
una pérdida 6sea trabecular severa en los primesdio y el aporte de suplementos de calcio (16).

6 meses de tratamiento con dosis de 10 a 25 mg/dianayor dosis de GC, A C neta disminuye debido

4. a un marcado incremento en la secrecion de calcio
En pacientes que reciben 7,5 mg de prednisoneea la luz intestinal (17, 18).

mas, el riesgo de fractura aumenta un 54% en el

primer afio de tratamiento (5).

El riesgo de fractura vertebral se incrementa cdrxcrecion renal de calcio y fosforo

dosis mayores, sin embargo, laDMO disminuye apa excrecién urinaria de calcio de ayuno esta
el primer afio sélo un 2,8% en columna y un 3,19uUmentada en sujetos normales que reciben GC
en cadera (5). durante un breve periodo, antes de evidenciarse
Hay evidencias de que el aumento en el riesgo €& aumento de hormona paratiroidea (PTH). Esto
fractura disminuye después de un afio deuede deberse a un brusco aumento en la carga

suspendido el tratamiento con GC (4, 5). filtrada de calcio, por rapida disminucion de la
No todos los pacientes en tratamiento con Gfrmacion 6sea y reduccion de la captacion de
desarrollan fracturas. calcio por el hueso recién formado o por un efecto

Al evaluar otras variables predisponentes, confdrecto delos GC en el rifion.

edad, sexo y enfermedad de base, se hall6 queEdl pacientes con tratamiento prolongado con GC,

RR de fractura fue independiente de ellas (9§l aumento de la calciuria se debe principalmente al
Ademas, el efecto de la dosis acumulativa sobre #&imento en la movilizacion esquelética del calcio y

DMO no fue modificado por edad o sexo (4). a disminucion de su reabsorcion tubuigee ocurre

Se ha observado que la tasa de fracturas vertebradegesar de un aumento de la PTH constatado en
es mayor en pacientes que reciben GC que @gunos casos (19).
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La disminucién de I&AIC y el aumento de su Sistema musculoesquelético
excrecion urinaria conducen a un balance calcigd nivel musculgrios hallazgos més frecuentes son
negativo. debilidad y atrofia proximal, con el doble de
Los GC inducerfosfaturia y disminucion de la incidencia en mujeres que en varones.
reabsorcion tubular de fosforoTR) (20, 21). El mecanismo exacto de la debilidad muscular no
es claro, pero podria estar relacionado con la
Hormona paratiroidea disminucién de la sintesis y el aumento de la
Si bien en algunos trabajos se asocio6 el uso de Glégradacion proteica, hipokalemia y/o la
con un aumento de los niveles de PTH, esto no desminucion de la excitabilidad sarcolémica; efecto
ha observado en forma regular (22, 23). Habria umaas acentuado con los corticoides fluorados.
alteracién de la dindmica secretora normal de PTEbs hallazgos tipicos de la miopatia esteroidea son
con reduccion de la liberacion toénica y un aumentatrofia selectiva de las fibras musculares tipo Il y
en la cantidad liberada en forma pulsétil, lo que deambios necréticos. Esto podria deberse a dafio
un efecto neto de reduccién en la secrecion (24) mitocondrial que conduciria a la necrosis de la fibra
muscular y por un efecto apoptético directo, no

Vitamina D gendmico, sobre la célula del musculo estriado (28,
Los niveles de 25(0OH) vitamina D suelen sep9).
normales.

La administracion a corto plazo de GC en sujetd&FECTOS SOBRE EL HUESO (Fig. 1)
normales ha mostrado incrementar los valores des analisis histomorfométricos realizados en
1-25(0OH)2D. Otros trabajos sobre el tratamiento hiopsia de cresta iliaca en pacientes con GC han
largo plazo con GC no encontraron dichos cambigaostrado que la disminucién de la formacién es la
(21, 25, 26). principal causa de pérdida de masa ésea. Hay una
marcada disminucion del espacio osteoide, asi
Esteroides sexuales como del indice de aposicion mineral y del grosor
Los GC bloquean la secrecion de hormonde la trabécula.
luteinizante (LH) en respuesta a la hormonéa cantidad total de hueso reemplazado en cada
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), inhiben l@iclo de remodelacién esta disminuida en un 30%.
accion de la hormona foliculoestimulante (FSH) YHay acortamiento del tiempo de vida de la poblacién
reducen la produccion de esteroides sexuales tamtsteoblastica activa en cada unidad basica
en mujeres como en varones (27). multicelular (30, 31).

Célula mesenquimatica Progenitor Oc
no diferenciada hematopoyético
Precursor osteoclastico
f{GF 1 7' ! o "=
; RANK
C/EBP , , Progenitor * Osteoprotegerina
PPAR 2 osteoblastico A - TNF-
Notch 1 RANKL e+ CS IL-6
;') / \ o Osteoclasto
=/ Preosteoblasto (=== > inmaduro
A = >
Adipocito -
Mk | CSF1
l ‘ ’ Osteoclasto
Osteoblasto maduro
maduro -
Osteocito -
apoptdtico / N
= ] ,
Lining cell Osteoclasto
A apoptotico
Osteoblasto
apoptdtico N N
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Esta disminuida. Los GC parecen tener un efect@omo ya mencionamos, la OP inducida por GC es la
inhibitorio directo sobre la multiplicacion y la causa mas frecuente de OP secundaria. La sospecha
diferenciacién del osteoblasto, y ademas actlariinica se basa en el antecedente de la
modulando su respuesta a la PTH, 1-25 (OH)2xdministracion de GC por periodos variables.
prostaglandinas y factores de crecimiento (32, 38ps pacientes que han recibido de GC, cualquiera
34). sea la dosis, tienen riesgo aumentado de fracturas
Los GC disminuyen el nimero de osteoblastos peuando se los compara con aquellos que nunca los
disminucién de la replicacion y por aumento detecibieron. El aumento del riesgo relativo (RR) de
indice de apoptosis, que acorta su vida media. fracturas es dosis-dependiente. Los sitios
Se observa ademéas una inhibicién de lasqueléticos donde ocurren las fracturas con mayor
transcripcion del IGF-1 y de la expresion de suecuencia son los cuerpos vertebrales, en especial
proteinas transportadoras, prostaglandina E2prsales inferioresy lumbares, radio distal y fémur
TGF-B. La funcién de los osteoblastos est@roximal.

disminuida, con inhibicién de la sintesis delanto mujeres como varones pueden desarrollar
colageno tipo |, osteocalcina, mucopolisacarido®IC, aunque las mujeres posmenopausicas son las
glucosami-noglicanos sulfatados, entre otros, ponas propensas a presentar afectacion ésea.
mecanismos transcripcionales yLa evaluacion de pacientes que reciben GC debe
postranscripcionales (35). basarse en:

El nUmero de osteocitos apoptoéticos esta

aumentado, defecto que es acumulativo e 1. Antecedente clinico de haber recibido
irreparable, que por si solo podria alterar el rol o estar recibiendo GC.

mecano-sensor otorgado a la red osteocitaria y 2. Analisis de laboratorio.

contribuir a la fisiopatologia de la osteonecrosis 3. Radiologia.

(36, 37). 4. Medicion de la DMO.

La diferenciacion de las células estromales a

osteoblasto (y su maduracion) esta alterada y &n cuanto al antecedente clinico, existen dos
diferenciacién deriva hacia el linaje adipocitico. Estescenarios posibles:

involucraria la sobreexpresién de un receptor

transmembrana (Noch I) y la regulacién de factores 1. Pacientes que comenzaran a recibir GC.
nucleares (C/EBPsy RRg2) (38, 39). 2. Pacientes que al momento de la consulta
Resorcion 6sea ya estan recibiendo GC.

En forma temprana se observa estimulacion de la

expresion del receptor de activacién de NF-KEn ambos casos, se deben solicitar los siguientes
ligando (RANK-L) y factor estimulante de coloniasestudios complementarios:

(CSF-1) con disminucién de la expresiéon de

osteoprotegerina por el osteoblasto y las células a. Laboratorio: calcio, fésforo y creatinina
estromales, lo que induciria osteoclastogénesis (40, en sangre y orina de 24 horas, 25 (OH)D,
41).

En forma crénica, los GC disminuirian el remodeladp
0seo por pérdida de la sefializacién de |0
osteoclastos, sus progenitores, o por apoptosis GLUCOCORTICOIDES
osteoclastos maduros. ‘

La regulacion esteroidea prerreceptor es clave ﬂ

la accién de éstos. Las citoquinas proinflamatoria A Calciuria ¥ Fuerza

en los osteoblastos pueden modular la isoenzir muscular Hueso
11-B hidroxiesteroide dehidrogenasa (11 B-HSDZ § Alca U Hipogonadismo

potenciando los efectos de los GC. Se observou| |

Osteoclasto Osteoblasto Osteocito

¥ apoptosis A apoptosis A apoptosis

< osteoproteger <7 vidamedia < diferenciacion
inhibicion de la actividad de esta enzimg [gaiance i : O A s
(conversion de cortisol a cortisona), con un{ |ca®
estimulacion de la expresién @¢kNm de la 1B- (PTH!Y) H
HSD1 (conversion de cortisona a cortisol). Esto
hallazgos sugieren la existencia de un mecanisry X 4 Resorcién ¥ Formacién ¥ Calidad
autocrino en el metabolismo corticoideo intraceluld bsea bsea bsea
por discapacidad en la inactivacion delos GCy p \, ﬁ
induccion de su activacion (42, 43).
La acci6n de los GC en el metabolismo 6seoy en OSTEOPOROSIS
fisiopatologia de la OIC se sintetiza en el Cuadro|.

Cuadro |
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un marcador de formacién 6sea (fosfatasemna lumbar y/o cuello de fémur igual o menor a
alcalina total e iso 6sea) y uno de resorcion,5 DS (2, 44).
(N telopéptido NTX o D pyr en orina),
determinaciéon de PTH sérica, de FSH YPREVENCION Y TRATAMIENTO
estradiol, especialmente en mujeresa prevencién y el tratamiento de la OIC en
perimenopdusicas, o0 testosterona epacientes adultos es tema de constante revision.
varones, ante la posibilidad de hipo-La pérdida ésea inducida por los GC puede ser
gonadismo. prevenida, y si esta presente, debe ser tratada.
b. Radiologia: se debe solicitar radiografia Las intervenciones mas adecuadas para prevenir
de columna dorsal y lumbar anteroposteriola pérdida 6sea y las fracturas son:
y lateral con foco en D7 y L3 respectiva-
mente, para valorar la presencia de a.Lautilizacién de GC en la dosis minima
fracturas vertebrales. Se considera efectiva.
fractura, segun el método semicuantitativo b.Reduccion de la dosis precozmente.
de H. Genant, cuando la altura del cuerpo c.La discontinuacién de los GC
vertebral, medida en el sector anterior
medio o posterigevidencia una diferencia Menos del 25% de los pacientes en terapia prolon-
de mas del 20% (20 a 30% fractura vertebrajada con GC reciben simultdneamente prevencién
leve, 30 a 40% moderada, y méas del 40%erapéutica para osteoporosis.
severa). No se conoce con certeza si existe realmente una
c. Medicién de la DMO: la DMO debe dosis que sea efectiva, segura y que no ocasione
determinarse por DXA inicialmente y luegoefectos sobre el hueso.
de 12 meses en columna lumbakEn la actualidad recomendamos iniciar la preven-
anteroposterior y fémur proximal. Puedecion o el tratamiento de la OIC en los siguientes
ser de utilidad la determinacion en radiocasos:
En el caso de pacientes que reciben dosis
elevadas de GC (1 mg/kg/dia), en pulsoRrevencién
o luego del trasplante de érganos, l&acientes que comienzan una terapia con GC
medicion deberé repetirse por segunda velprednisona equivalente a 2,5 mg/dia o mayor), en
a los 6 meses del inicio y luego a los 12 yjuienes se planifique una duracion del tratamiento
24 meses. mayor a los 3 meses.

Es (til la determinacion de la DMO de cuerpo enterdratamiento

con resultados auxiliares y composicion corpordPacientes que ya reciben una terapia prolongada

para valorar la relacién masa grasa/magra que puexten GC (prednisona equivalente a 2,5 mg/dia o

estar influenciada por la administracién de GC. mayor por mas de 3 meses) (2, 4, 14, 15, 44-48)

El concepto del valor dBscor en densitometria

surge de la comparacion de una medicién de DMO -En presencia de hipercalciuria, indicar

expresada en términos de nimero de desviosrestriccion de sodio, para disminuir la excrecion

estandar (DS) con respecto al valor del adulto joven renal de calcio.

normal. -Si persiste hipercalciuria, utilizar diuréticos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiazidicos.

estableci6 valores descoe para la clasificacibn  -Si existe contraindicacion para el uso de

de pacientes de sexo femenino, raza blanca caucéasichifosfonatos, considerar el uso de calcitonina u

y posmenopausicas con osteoporosis primaria hormona paratiroidea 1-34 (medicaciones aldn no

(Reporte Técnico 843). aprobadas para uso en OIC) (44, 47).

Los valores de corte determinados por la OMS para

OP posmenopausica no se aplican en OIC, ya qQealcio

los GC actuan sobre la microarquitectura 6seadicionar 1000 a 1500 mg diarios de calcio en la

induciendo cambios estructurales que sodieta o a través de suplementos.

independientes de la DMO. La terapia con calcio solamente no es adecuada

Por ello elAmerican College of Rheumatologypara prevenir la pérdida 6sea.

(ACR) y elRoyal College of Physicians of London

fijaron los siguientes valores de corte para DMO eviitamina D

pacientes que reciben GC: La vitamina D es Util para prevenir la pérdida 0sea.
Se debe proveer adecuada dosis de vitamina D,

ACR: T-scoreen columna lumbar y/o cuello de fémurentre 400 a 800 Ul diarios, para lograr un nivel sérico

igual o menor a-1,0 DS. superior a 30 ng/ml.

The Royal College of Physiciang-score en co- Las formas activas de vitamina D, como calcitriol y
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GC en dosis superiores a 2,5 mg/dia por mas de 3 meses

* Control de la actividad de la enfermedad de base.
* Corregir factores modificables de riesgo de osteoporosis:
Eliminar tabaquismo.
Eliminar el consumo de alcohol.
Indicar dieta hiposddica.
Indicar actividad fisica regular y adecuada, sobre todo
ejercicios con carga de peso.
5. Consejos practicos para evitar caidas y preservar agilidad y
estabilidad.
* Si existe deficiencia hormonal, considerar su reemplazo, evaluando
riesgos, beneficios y contraindicaciones.

Rl e

DMO: T-score DMO: T-score DMO: T-score DMO: T-score
>-1 >-1 =- =-1
Rx normal Rx con fractura Rx sin fractura Rx con fractura
Calcio 1000 a Calcio 1000 a 1500 mg/dia
1500 mg/dia Vitamina D 400 a 800 Ul /dia
vitamina D 400 a Bifosfonatos
800 Ul/dia

alfacalcidiol, ayudan a prevenir la pérdida 6sed,os bifosfonatos previenen la pérdida ésea y/o
aunque pueden asociarse con hipercalciuriaaamentan la densidad mineral 6sea, previenen la
hipercalcemia. apoptosis del osteocito y del osteoblasto y
El uso concomitante de vitamina D y diuréticogeducen el riesgo de fracturas (2, 44, 47, 48, 52, 56,
tiazidicos reduce el riesgo de hipercalciuria (16, 458-74).
47,49-57).

Diuréticos tiazidicos
Bifosfonatos Existen algunos datos que sugieren que estas
Son los agentes de eleccion para el tratamiento deogas se asocian con efectos benéficos sobre la
OIC. Han demostrado ser efectivos para prevenir@MO vy la reduccion del riesgo de fracturas en
tratar la pérdida dsea, y reducir las fracturas.  pacientes de edad avanzada (75, 76).
Las drogas aprobadas son el alendronato, en dosis
de 10 mg/dia por via oral, para el tratamiento, y €alcitonina
risedronato, en dosis de 5 mg/dia por via oral, paka calcitonina puede ser efectiva en la prevencion
la prevencion y el tratamientdctualmente se de la pérdida 6sea inducida por GC, aunque no ha
utiliza la dosis semanal de 70 mg de alendronatode@mostrado reducir el riesgo de fracturas. Presenta
35 mg de risedronato. la ventaja de disminuir el dolor provocado por las
Sin embargo, existen estudios que evidencidracturas (44, 47,56, 77, 78).
diferentes grados de eficacia a nivel de columnay
cadera con etidronato, pamidronato, ibandronatdormona paratiroidea 1-34 (teriparatida)
y zolendronato. Los bifosfonatos deberian usardd tratamiento con hormona paratiroidea ha
combinados con suplementaciéon de calcio gemostrado incremento de la DMO en columna
vitamina D. En la mujer premenopdausica, se debeliémbar No se ha determinado adn el beneficio sobre
tener el cuenta su posible efecto teratogénico. elriesgo de fracturas (79-83).
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