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Trabajo de Revisión

Guías para diagnóstico, prevención y tratamiento de la
Osteoporosis inducida por corticoides

GRUPO DE ESTUDIO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE OSTEOPOROSIS

OD MESSINA, LF SOMMA, MI TAMBORENEA, AA PORRINI, Z MAN, G CASTELLI, AM RIOPEDRE, G LANCIONI, MS LARROUDE.

INTRODUCCIÓN

La osteoporosis (OP) es actualmente considerada
un trastorno esquelético sistémico, caracterizado
por compromiso de la resistencia ósea, lo que
predispone al aumento del riesgo de fractura. La
resistencia ósea primariamente refleja la integración
de la densidad ósea y de la calidad del hueso (1).
Cuando en 1948 Hench introdujo los gluco-
corticoides (GC) en el tratamiento de la artritis
reumatoidea, se produjo una verdadera revolución
en el campo de la medicina. Sin embargo, tiempo
después comenzaron a referirse sus diversos efectos
adversos, como por ejemplo sobre el hueso, y ésto
corrobora lo ya sugerido por Cushing en 1932.
Los GC, por sus efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores, son ampliamente utilizados en
el tratamiento de enfermedades reumatológicas,
respiratorias, alérgicas, hematológicas, neoplásicas,
así como en el trasplante de órganos.
Sus efectos deletéreos se ejercen cuando se
administran por cualquiera de las vías, incluso la
inhalatoria.
La osteoporosis inducida por corticoides (OIC) es
la causa más común de OP secundaria y se asocia
con un alto grado de deterioro estructural óseo,
particularmente a nivel del hueso trabecular, con
aparición de fracturas vertebrales. Las causas por
las que los GC llevan a la OP son múltiples, entre las
que se destacan la disminución de la absorción de
calcio intestinal y el aumento de la excreción urinaria;
la inducción de la reabsorción ósea por los
osteoclastos en forma directa y, en especial, a través
del factor RANK-L (N-F, kappa B ligand) y la
disminución de la osteoprotegerina, así como del
Insulin Like Growth Factor 1 (IGF-1) y de las
proteínas morfogenéticas óseas. El hiperparati-
roidismo secundario se halla últimamente discutido
(2). Actúan especialmente sobre la formación ósea
produciendo depresión de los osteoblastos. Tanto
los efectos favorables como los no deseados de los
GC se manifiestan a través de mecanismos
moleculares de transrepresión y de transactivación
respectivamente.
Como en toda forma de OP, en la OIC es fundamental

el diagnóstico temprano, la prevención y el
tratamiento adecuado, motivos todos que llevaron
a la realización de estas guías, que serán
actualizadas periódicamente.
Actualmente el diagnóstico se basa en el estudio
de la densidad mineral ósea (DMO), ya que aún no
se cuenta con un método práctico que valore la
resistencia ósea.
Es de destacar que los valores establecidos por la
OMS no deben aplicarse en la OIC, ya que pueden
producirse fracturas con valores de DMO
prácticamente normales. Es así que actualmente se
aceptan los siguientes valores para el diagnóstico
de osteoporosis: en el Reino Unido, un T-score de
-1,5 desvíos estándar (DS), y en Estados Unidos,
un T-score de menos de -1,0 de DS.
Además de la densitometría y la radiología, es de
utilidad determinar el metabolismo fosfocálcico y
los marcadores bioquímicos de recambio óseo;
estos últimos son útiles especialmente en el
seguimiento terapéutico.
Cabe recordar que además de OP, los GC pueden
producir osteonecrosis, y que no existe una dosis
“segura” de éstos, ni se sabe cuánto es el tiempo
máximo de uso libre de complicaciones. Dosis tan
bajas como 2,5 mg de prednisona oral administradas
por 3 meses aumentan el riesgo relativo de fractura,
en comparación con individuos que no reciben GC.
Por eso se recomienda usarlos en las dosis mínimas
efectivas y durante el menor tiempo posible.
Considerando la prevención, debemos señalar que
solo el 25% de pacientes reumáticos bajo
tratamiento con GC en forma prolongada reciben
terapéutica protectora ósea simultáneamente (3).
En lo que respecta al tratamiento de la OIC, si bien
día a día aparecen nuevos fármacos útiles, lo ideal
será lograr GC con acciones benéficas selectivas,
y que no tengan efectos adversos sobre el hueso y
el resto del organismo.

EPIDEMIOLOGÍA

Se estima que los GC son utilizados en el 0,2 al
0,5% de la población general.
La indicación más frecuente de tratamiento con GC
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son las enfermedades musculoesqueléticas
(67,1%), seguidas por enfermedades pulmonares
obstructivas (15,7%), enfermedades inflamatorias
del intestino y trasplante de órganos (4).
Existe un riego aumentado de fractura en pacientes
que reciben GC, observado en múltiples estudios:
si consideramos todas las fracturas, el riesgo
relativo (RR) es de 1,9, mientras que para cadera es
de 2; para columna de 2,8; y para radio, de 1,1 (4, 5).
En pacientes que reciben GC en dosis de 7,5 mg de
prednisona durante 3 meses, la DMO es
significativamente menor que la medida en
individuos de igual edad y sexo. Se ha observado
una disminución de la DMO del 9,2% en columna
lumbar; del 11,5% en cadera; y del 2,2% en radio
distal (4, 6).
La pérdida ósea es mayor en hueso trabecular que
en cortical (4).
Existe una fuerte asociación entre la dosis diaria
recibida y el aumento de riesgo de fractura: en
pacientes que reciben 5 mg, el riesgo aumenta el
20%; y en los que reciben 20 mg, aumenta el 60%.
Algunos autores afirman que la dosis acumulativa
también correlaciona con aumento en el riesgo de
fractura (4, 7).
Se ha hallado también una correlación entre dosis
acumulativa y disminución de la DMO en columna
en varios estudios (4), aunque permanece en
discusión el umbral de dosis que produce efecto
negativo sobre el hueso. De acuerdo con dos
estudios aleatorizados, con dosis diarias de 7,5 mg
de prednisona, la pérdida de DMO en columna fue
del 2% en 12 semanas (6) y del 8,2% en 20 semanas
(8).
La pérdida ósea es rápida en los primeros meses de
tratamiento: estudios longitudinales demostraron
una pérdida ósea trabecular severa en los primeros
6 meses de tratamiento con dosis de 10 a 25 mg/día
(4).
En pacientes que reciben 7,5 mg de prednisona o
más, el riesgo de fractura aumenta un 54% en el
primer año de tratamiento (5).
El riesgo de fractura vertebral se incrementa con
dosis mayores, sin embargo, la DMO disminuye en
el primer año sólo un 2,8% en columna y un 3,1%
en cadera (5).
Hay evidencias de que el aumento en el riesgo de
fractura disminuye después de un año de
suspendido el tratamiento con GC (4, 5).
No todos los pacientes en tratamiento con GC
desarrollan fracturas.
Al evaluar otras variables predisponentes, como
edad, sexo y enfermedad de base, se halló que el
RR de fractura fue independiente de ellas (9).
Además, el efecto de la dosis acumulativa sobre la
DMO no fue modificado por edad o sexo (4).
Se ha observado que la tasa de fracturas vertebrales
es mayor en pacientes que reciben GC que en

pacientes con osteoporosis primaria (10). Esto se
atribuye a un efecto deletéreo de los corticoides
sobre la microarquitectura ósea más que a los
cambios producidos en la DMO (11) y sugiere
fuertemente que, a niveles similares de DMO, el
riesgo de fractura es mayor en la OIC, en
comparación con la osteoporosis posmenopáusica
(12).
Reportes de estudios histomorfométricos indican
que la pérdida ósea se debe predominantemente al
adelgazamiento de las trabéculas, más que a
perforaciones o a la ruptura de éstas, como se ve
en la OP primaria (13).
No existen datos concluyentes sobre los GC
inhalatorios; algunos autores señalan que las dosis
menores a 400 ug/día de dipropionato de
beclometasona, o equivalente, no presentan
efectos adversos relevantes, y por encima de 800
ug/día, pueden producir cambios en la DMO (14).

FISIOPATOLOGÍA
La causa de la OIC es multifactorial, por sus efectos
sobre las hormonas sexuales, músculo estriado,
homeostasis mineral y por acción directa sobre las
células óseas (15).

EFECTOS SISTÉMICOS
Absorción intestinal de calcio (AIC)
Los GC inhiben la AIC por diferentes mecanismos.
Estos parecen ser parcialmente independientes de
la vitamina D, dado que la administración de dicha
vitamina mejora la AIC pero no la normaliza, lo que
sugiere que estaría causada por alteraciones de
eventos postranscripcionales en el transporte en
la mucosa intestinal y en la membrana basolateral.
Dicho transporte es mejorado por la restricción de
sodio y el aporte de suplementos de calcio (16).
A mayor dosis de GC, la AIC neta disminuye debido
a un marcado incremento en la secreción de calcio
en la luz intestinal (17, 18).

Excreción renal de calcio y fósforo
La excreción urinaria de calcio de ayuno está
aumentada en sujetos normales que reciben GC
durante un breve período, antes de evidenciarse
un aumento de hormona paratiroidea (PTH). Esto
puede deberse a un brusco aumento en la carga
filtrada de calcio, por rápida disminución de la
formación ósea y reducción de la captación de
calcio por el hueso recién formado o por un efecto
directo de los GC en el riñón.
En pacientes con tratamiento prolongado con GC,
el aumento de la calciuria se debe principalmente al
aumento en la movilización esquelética del calcio y
a disminución de su reabsorción tubular, que ocurre
a pesar de un aumento de la PTH constatado en
algunos casos (19).
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La disminución de la AIC y el aumento de su
excreción urinaria conducen a un balance cálcico
negativo.
Los GC inducen fosfaturia y disminución de la
reabsorción tubular de fósforo (RTP) (20, 21).

Hormona paratiroidea
Si bien en algunos trabajos se asoció el uso de GC
con un aumento de los niveles de PTH, esto no se
ha observado en forma regular (22, 23). Habría una
alteración de la dinámica secretora normal de PTH
con reducción de la liberación tónica y un aumento
en la cantidad liberada en forma pulsátil, lo que da
un efecto neto de reducción en la secreción (24).

Vitamina D
Los niveles de 25(OH) vitamina D suelen ser
normales.
La administración a corto plazo de GC en sujetos
normales ha mostrado incrementar los valores de
1-25(OH)2D. Otros trabajos sobre el tratamiento a
largo plazo con GC no encontraron dichos cambios
(21, 25, 26).

Esteroides sexuales
Los GC bloquean la secreción de hormona
luteinizante (LH) en respuesta a la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), inhiben la
acción de la hormona foliculoestimulante (FSH) y
reducen la producción de esteroides sexuales tanto
en mujeres como en varones (27).

Sistema musculoesquelético
A nivel muscular, los hallazgos más frecuentes son
debilidad y atrofia proximal, con el doble de
incidencia en mujeres que en varones.
El mecanismo exacto de la debilidad muscular no
es claro, pero podría estar relacionado con la
disminución de la síntesis y el aumento de la
degradación proteica, hipokalemia y/o la
disminución de la excitabilidad sarcolémica; efecto
más acentuado con los corticoides fluorados.
Los hallazgos típicos de la miopatía esteroidea son
atrofia selectiva de las fibras musculares tipo II y
cambios necróticos. Esto podría deberse a daño
mitocondrial que conduciría a la necrosis de la fibra
muscular y por un efecto apoptótico directo, no
genómico, sobre la célula del músculo estriado (28,
29).

EFECTOS SOBRE EL HUESO (Fig. 1)
Los análisis histomorfométricos realizados en
biopsia de cresta ilíaca en pacientes con GC han
mostrado que la disminución de la formación es la
principal causa de pérdida de masa ósea. Hay una
marcada disminución del espacio osteoide, así
como del índice de aposición mineral y del grosor
de la trabécula.
La cantidad total de hueso reemplazado en cada
ciclo de remodelación está disminuida en un 30%.
Hay acortamiento del tiempo de vida de la población
osteoblástica activa en cada unidad básica
multicelular (30, 31).

Figura 1
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Formación ósea
Está disminuida. Los GC parecen tener un efecto
inhibitorio directo sobre la multiplicación y la
diferenciación del osteoblasto, y además actúan
modulando su respuesta a la PTH, 1-25 (OH)2D,
prostaglandinas y factores de crecimiento (32, 33,
34).
Los GC disminuyen el número de osteoblastos por
disminución de la replicación y por aumento del
índice de apoptosis, que acorta su vida media.
Se observa además una inhibición de la
transcripción del IGF-1 y de la expresión de sus
proteínas transportadoras, prostaglandina E2,
TGF-B. La función de los osteoblastos está
disminuida, con inhibición de la síntesis de
colágeno tipo I, osteocalcina, mucopolisacáridos,
glucosami-noglicanos sulfatados, entre otros, por
mecanismos transcripcionales y
postranscripcionales (35).
El número de osteocitos apoptóticos está
aumentado, defecto que es acumulativo e
irreparable, que por sí solo podría alterar el rol
mecano-sensor otorgado a la red osteocitaria y
contribuir a la fisiopatología de la osteonecrosis
(36, 37).
La diferenciación de las células estromales a
osteoblasto (y su maduración) está alterada y su
diferenciación deriva hacia el linaje adipocítico. Esto
involucraría la sobreexpresión de un receptor
transmembrana (Noch I) y la regulación de factores
nucleares (C/EBPs y PPARg2) (38, 39).
Resorción ósea
En forma temprana se observa estimulación de la
expresión del receptor de activación de NF-kb
ligando (RANK-L) y factor estimulante de colonias
(CSF-1) con disminución de la expresión de
osteoprotegerina por el osteoblasto y las células
estromales, lo que induciría osteoclastogénesis (40,
41).
En forma crónica, los GC disminuirían el remodelado
óseo por pérdida de la señalización de los
osteoclastos, sus progenitores, o por apoptosis de
osteoclastos maduros.
La regulación esteroidea prerreceptor es clave en
la acción de éstos. Las citoquinas proinflamatorias
en los osteoblastos pueden modular la isoenzima
11-B hidroxiesteroide dehidrogenasa (11 B-HSD2)
potenciando los efectos de los GC. Se observó una
inhibición de la actividad de esta enzima
(conversión de cortisol a cortisona), con una
estimulación de la expresión del ARNm de la 11B-
HSD1 (conversión de cortisona a cortisol). Estos
hallazgos sugieren la existencia de un mecanismo
autocrino en el metabolismo corticoideo intracelular
por discapacidad en la inactivación de los GC y por
inducción de su activación (42, 43).
La acción de los GC en el metabolismo óseo y en la
fisiopatología de la OIC se sintetiza en el Cuadro I

DIAGNÓSTICO
Como ya mencionamos, la OP inducida por GC es la
causa más frecuente de OP secundaria. La sospecha
clínica se basa en el antecedente de la
administración de GC por períodos variables.
Los pacientes que han recibido de GC, cualquiera
sea la dosis, tienen riesgo aumentado de fracturas
cuando se los compara con aquellos que nunca los
recibieron. El aumento del riesgo relativo (RR) de
fracturas es dosis-dependiente. Los sitios
esqueléticos donde ocurren las fracturas con mayor
frecuencia son los cuerpos vertebrales, en especial
dorsales inferiores y lumbares, radio distal y fémur
proximal.
Tanto mujeres como varones pueden desarrollar
OIC, aunque las mujeres posmenopáusicas son las
más propensas a presentar afectación ósea.
La evaluación de pacientes que reciben GC debe
basarse en:

1. Antecedente clínico de haber recibido
o estar recibiendo GC.

2. Análisis de laboratorio.
3. Radiología.
4. Medición de la DMO.

En cuanto al antecedente clínico, existen dos
escenarios posibles:

1. Pacientes que comenzarán a recibir GC.
2. Pacientes que al momento de la consulta

ya están recibiendo GC.

En ambos casos, se deben solicitar los siguientes
estudios complementarios:

a. Laboratorio:  calcio, fósforo y creatinina
en sangre y orina de 24 horas, 25 (OH)D,
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un marcador de formación ósea (fosfatasa
alcalina total e iso ósea) y uno de resorción
(N telopéptido NTX o D pyr en orina),
determinación de PTH sérica, de FSH y
estradiol, especialmente en mujeres
perimenopáusicas, o testosterona en
varones, ante la posibilidad de hipo-
gonadismo.

b. Radiología: se debe solicitar radiografía
de columna dorsal y lumbar anteroposterior
y lateral con foco en D7 y L3 respectiva-
mente, para valorar la presencia de
fracturas vertebrales. Se considera
fractura, según el método semicuantitativo
de H. Genant, cuando la altura del cuerpo
vertebral, medida en el sector anterior,
medio o posterior, evidencia una diferencia
de más del 20% (20 a 30% fractura vertebral
leve, 30 a 40% moderada, y más del 40%,
severa).

c. Medición de la DMO: la DMO debe
determinarse por DXA inicialmente y luego
de 12 meses en columna lumbar
anteroposterior y fémur proximal. Puede
ser de utilidad la determinación en radio.
En el caso de pacientes que reciben dosis
elevadas de GC (1 mg/kg/día), en pulsos,
o luego del trasplante de órganos, la
medición deberá repetirse por segunda vez
a los 6 meses del inicio y luego a los 12 y
24 meses.

Es útil la determinación de la DMO de cuerpo entero
con resultados auxiliares y composición corporal
para valorar la relación masa grasa/magra que puede
estar influenciada por la administración de GC.
El concepto del valor de T-score en densitometría
surge de la comparación de una medición de DMO
expresada en términos de número de desvíos
estándar (DS) con respecto al valor del adulto joven
normal.
La Organización Mundial de la Salud (OMS)
estableció valores de T-score para la clasificación
de pacientes de sexo femenino, raza blanca caucásica
y posmenopáusicas con osteoporosis primaria
(Reporte Técnico 843).
Los valores de corte determinados por la OMS para
OP posmenopáusica no se aplican en OIC, ya que
los GC actúan sobre la microarquitectura ósea
induciendo cambios estructurales que son
independientes de la DMO.
Por ello el American College of Rheumatology
(ACR) y el Royal College of Physicians of London
fijaron los siguientes valores de corte para DMO en
pacientes que reciben GC:

ACR:  T-score en columna lumbar y/o cuello de fémur
igual o menor a -1,0 DS.
The Royal College of Physicians: T-score en co-

lumna lumbar y/o cuello de fémur igual o menor a
1,5 DS (2, 44).

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO
La prevención y el tratamiento de la OIC en
pacientes adultos es tema de constante revisión.
La pérdida ósea inducida por los GC puede ser
prevenida, y si está presente, debe ser tratada.
Las intervenciones más adecuadas para prevenir
la pérdida ósea y las fracturas son:

a.La utilización de GC en la dosis mínima
efectiva.
b.Reducción de la dosis precozmente.
c.La discontinuación de los GC

Menos del 25% de los pacientes en terapia prolon-
gada con GC reciben simultáneamente prevención
terapéutica para osteoporosis.
No se conoce con certeza si existe realmente una
dosis que sea efectiva, segura y que no ocasione
efectos sobre el hueso.
En la actualidad recomendamos iniciar la preven-
ción o el tratamiento de la OIC en los siguientes
casos:

Prevención
Pacientes que comienzan una terapia con GC
(prednisona equivalente a 2,5 mg/día o mayor), en
quienes se planifique una duración del tratamiento
mayor a los 3 meses.

Tratamiento
Pacientes que ya reciben una terapia prolongada
con GC (prednisona equivalente a 2,5 mg/día o
mayor, por más de 3 meses) (2, 4, 14, 15, 44-48)

·En presencia de hipercalciuria, indicar
restricción de sodio, para disminuir la excreción
renal de calcio.
·Si persiste hipercalciuria, utilizar diuréticos
tiazídicos.
·Si existe contraindicación para el uso de
bifosfonatos, considerar el uso de calcitonina u
hormona paratiroidea 1-34 (medicaciones aún no
aprobadas para uso en OIC) (44, 47).

Calcio
Adicionar 1000 a 1500 mg diarios de calcio en la
dieta o a través de suplementos.
La terapia con calcio solamente no es adecuada
para prevenir la pérdida ósea.

Vitamina D
La vitamina D es útil para prevenir la pérdida ósea.
Se debe proveer adecuada dosis de vitamina D,
entre 400 a 800 UI diarios, para lograr un nivel sérico
superior a 30 ng/ml.
Las formas activas de vitamina D, como calcitriol y

Guia para
diagnóstico
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alfacalcidiol, ayudan a prevenir la pérdida ósea,
aunque pueden asociarse con hipercalciuria e
hipercalcemia.
El uso concomitante de vitamina D y diuréticos
tiazídicos reduce el riesgo de hipercalciuria (16, 44,
47, 49-57).

Bifosfonatos
Son los agentes de elección para el tratamiento de
OIC. Han demostrado ser efectivos para prevenir y
tratar la pérdida ósea, y reducir las fracturas.
Las drogas aprobadas son el alendronato, en dosis
de 10 mg/día por vía oral, para el tratamiento, y el
risedronato, en dosis de 5 mg/día por vía oral, para
la prevención y el tratamiento. Actualmente se
utiliza la dosis semanal de 70 mg de alendronato o
35 mg de risedronato.
Sin embargo, existen estudios que evidencian
diferentes grados de eficacia a nivel de columna y
cadera con etidronato, pamidronato, ibandronato
y zolendronato. Los bifosfonatos deberían usarse
combinados con suplementación de calcio y
vitamina D. En la mujer premenopáusica, se deberá
tener el cuenta su posible efecto teratogénico.

Los bifosfonatos previenen la pérdida ósea y/o
aumentan la densidad mineral ósea, previenen la
apoptosis del osteocito y del osteoblasto y
reducen el riesgo de fracturas (2, 44, 47, 48, 52, 56,
58-74).

Diuréticos tiazídicos
Existen algunos datos que sugieren que estas
drogas se asocian con efectos benéficos sobre la
DMO y la reducción del riesgo de fracturas en
pacientes de edad avanzada (75, 76).

Calcitonina
La calcitonina puede ser efectiva en la prevención
de la pérdida ósea inducida por GC, aunque no ha
demostrado reducir el riesgo de fracturas. Presenta
la ventaja de disminuir el dolor provocado por las
fracturas (44, 47, 56, 77, 78).

Hormona paratiroidea 1-34 (teriparatida)
El tratamiento con hormona paratiroidea ha
demostrado incremento de la DMO en columna
lumbar. No se ha determinado aún el beneficio sobre
el riesgo de fracturas (79-83).

• Control de la actividad de la enfermedad de base.

• Corregir factores modificables de riesgo de osteoporosis:

1. Eliminar tabaquismo.

2. Eliminar el consumo de alcohol.

3. Indicar dieta hiposódica.

4. Indicar actividad física regular y adecuada, sobre todo

ejercicios con carga de peso.

5. Consejos prácticos para evitar caídas y preservar agilidad y

estabilidad.

• Si existe deficiencia hormonal, considerar su reemplazo, evaluando

riesgos, beneficios y contraindicaciones.

GC en dosis superiores a 2,5 mg/día por más de 3 meses

DMO: T-score

> -1

Rx con fractura

DMO: T-score

= -1

Rx sin fractura

DMO: T-score

> -1

Rx normal

DMO: T-score

= -1

Rx con fractura

Calcio 1000 a 1500 mg/día

Vitamina D 400 a 800 UI /día

Bifosfonatos

Calcio 1000 a

1500 mg/día

vitamina D 400 a

800 UI/día
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