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Corticoides y osteoporosis
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La primera causa de osteoporosis secundaria a firmacos son los glucocorticoides. Dosis diarias su-
periores a 5 mg o dosificacién durante mds de 3 meses incrementan la osteoporosis y las fracturas por fragilidad.
Resulta crucial conocer las medidas para minimizar la osteoporosis en nuestros enfermos.
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CORTICOSTEROIDS AND OSTEOPOROSIS

Abstract. Corticosteroids are the principal cause of secondary osteoporosis due to drug treatment. Doses of
more than 5 mg daily and periods of treatment lasting more than 3 months increase the risk of osteoporosis and
fragility fractures. It is therefore essential to be aware of measures to reduce the risk of osteoporosis in our

patients.
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Introduccion

Los glucocorticoides (GC) tienen una estructura bésica
que se compone de 17 dtomos de carbono organizados en
cuatro anillos, tres con seis carbonos y uno con cinco. Las
modificaciones de esta estructura bdsica han permitido
desarrollar componentes con variado grado de potencia y
efectos adversos.

La cortisona es el primer corticosteroide (CET) intro-
ducido, en 1949, para uso médico y carece de actividad t6-
pica, pero la simple reduccién del grupo carbonilo en la po-
sicién 11, introducida por Sulzberger y Witten en 19521,
dio lugar a la sintesis de lo que ellos denominaron com-
puesto F y que, posteriormente, se conoceria como hidro-
cortisona, uno de los CET tépicos mas usados?.

En 1953 se colocé el doble enlace entre los carbonos 1y
2 de esta molécula, obteniéndose la prednisona. A partir de
1955 se introdujo la halogenacién en uno de los anillos,
con lo que se logré mayor potencia en la accién antiinfla-
matoria, y aparecieron la dexametasona y la betametasona.

En 1969 se sintetizé un corticoide tépico 1.000 veces
mds potente que la hidrocortisona, con alto poder de pe-
netracién, el clobetasol.
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Por 1ltimo, habria que citar, dentro de los de uso sisté-
mico, la aparicién de un derivado azdlico, el deflazacort,
con menor efecto mineralocorticoide y osteopenizante®*.

El nimero de derivados es muy amplio, asi como las vias
de administracién por las que se puede utilizar. Con fre-
cuencia se obtienen ésteres distintos de un mismo produc-
to para emplearlos por diferentes vias. Con algunos de uso
tépico se ha conseguido mantener la potencia antiinflama-
toria y reducir la capacidad de difusién, con el fin de que no
sean activos por via sistémica. Sin embargo, no debemos
olvidar que los esteroides tépicos de alta potencia se pue-
den absorber y que se han descrito efectos sistémicos con
su empleo’.

Por su parte, la osteoporosis es un trastorno esquelético
caracterizado por una disminucién de la resistencia 6sea,
dependiente de la densidad y la calidad del hueso, que pre-
dispone a sufrir fracturas®. La gravedad del traumatismo
no es la causa fundamental de la rotura, sino la fragilidad
del hueso’ y las fracturas se producen, por orden de fre-
cuencia, en columna vertebral (pasan a menudo inadver-
tidas y no se informan), zona distal del antebrazo (fractu-
ra de Colles) y proximal del fémur (pacientes mayores de
75 afios).

El remodelado 6seo se lleva a cabo por las denomina-
das unidades multicelulares 6seas®, que se pueden obser-
var en la superficie del hueso trabecular como lagunas
irregulares o en el hueso cortical como sistemas cilindricos
harvesianos relativamente uniformes. El proceso comien-
za cuando los osteoblastos del recubrimiento éseo, una
vez estimulados, liberan factores que se unen a los recep-
tores de los osteoclastos, lo que conduce a la diferencia-
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cién y activacién de estas células, que son las encargadas
de la resorcién dsea. Posteriormente, oleadas de osteo-
blastos forman la matriz ésea. En todo este proceso de re-
modelado es esencial el equilibrio perfecto entre resorcién
y formacién®.

Las causas mds frecuentes de osteoporosis idiopatica son
la edad avanzada y la menopausia. Esta ltima afecta a un
35 % de mujeres mayores de 50 afios y a un 50 % de las ma-
yores de 75 afios’.

El tratamiento crénico con esteroides supone la prime-
ra causa de osteoporosis secundaria a firmacos y es la de-
nominada internacionalmente osteoporosis inducida por
glucocorticoides (OIC).

Los CET causan osteoporosis por varios mecanismos
tales como la disminucién de esteroides sexuales por inhi-
bicién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y del
IGF-1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1 o insulin
growth factor-1)'% asimismo causan un efecto inhibitorio
directo sobre los receptores de los osteoblastos, impidiendo
la maduracién de sus precursores'!; producen ademds una
estimulacién directa de la actividad osteocldstica'? y tienen
un importante papel reduciendo la absorcién de calcio en el
intestino delgado, que es una funcién dependiente de la
vitamina D3, a la vez actian sobre las células renales, oca-
sionando una disminucién de la reabsorcién tubular del
calcio. Este incremento en la eliminacién renal y la reduc-
cién de la absorcién intestinal de calcio provoca un hiper-
paratiroidismo secundario que contribuye también al au-
mento de la actividad osteocldstica (tabla 1).

Después del tratamiento con CET se han demostra-
do, mediante técnicas densitométricas, pérdidas de un
209% de masa ésea en antebrazo, columna y cuello del
fémur!“.

La mayoria de los estudios encuentran que dosis por
encima de 5 mg/dia producen pérdidas éseas significati-
vas® y que con dosis acumuladas superiores a 30 g la osteo-
porosis se presenta en el 78 % de los casos siendo la inci-
dencia de fracturas de hasta el 53 %'¢. Por su parte, los
marcadores de formacién 6sea, tales como la osteocalcina,
proteina sintetizada por los osteoblastos y el propéptido
carboxiterminal del coldgeno I, sufren descensos inmedia-
tos al inicio de la terapia con estos firmacos y no se recupe-
ran hasta pasadas dos semanas de su suspensién. Ademads,
los marcadores 6seos de resorcién, como la piridinolina y la
desoxipiridinolina, experimentan una elevacién de sus ni-
veles urinarios'’. Todos estos datos nos indican una gran
precocidad en el inicio de la resorcién ésea y una duracién
importante en los efectos de los CET en el metabolismo
del hueso.

Aunque la dosis diaria, la dosis acumulada y el sexo son
importantes en el desarrollo de la osteoporosis, la intensi-
dad del efecto osteoporético de los CET no afecta por
igual a todos los pacientes sometidos a las mismas dosis, lo
que implicaria factores de riesgo osteoporético de tipo ge-

Tabla 1. Vias por las que los corticoides causan
osteoporosis

ACTH: hormona adrenocorticotropa; IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1.

nético. Su influencia puede ser de hasta un 75 % en la apa-
ricién de osteoporosis®®, lo que explica la gran variabilidad
de respuesta a factores ambientales como la dieta, el ejerci-
cio y los firmacos.

Protocolo

Emplearemos la dosis minima eficaz en cualquier paciente
que deba recibir GC sistémicos, independientemente de la
duracién prevista y la dosis del tratamiento, intentando
pautarla a dias alternos. La toma se realizard por la mafiana
para respetar el ritmo circadiano. Por otro lado, podemos
reducir las dosis sistémicas empleando esteroides tépicos,
sin olvidar que se absorben y que, por ello, pueden causar, a
su vez, efectos sistémicos.

Historia clinica

Es recomendable realizar una historia clinica para confir-
mar los factores de riesgo individuales (tabla 2).

Asi, la edad superior a 65 afios supone, en si misma, un
riesgo de pérdida de masa sea. Ademds, el sexo femenino
tiene la desventaja del déficit progresivo de estrégenos.
Con todo ello, debemos entender que a edades avanzadas
los varones tienen una incidencia menor de osteoporosis. Si
existen fracturas previas por fragilidad, la osteoporosis ya
estd establecida y ello nos ahorra pruebas complementarias
y nos dirige el tratamiento. Los antecedentes familiares de
fracturas, por linea materna sobre todo, también nos indi-
can una mayor tendencia a la fragilidad ésea. Conocer los
hébitos téxicos del paciente, valorar el ejercicio fisico y la
ingesta de calcio diario resulta fundamental a la hora de es-
tablecer unas nuevas pautas correctoras y preventivas. De-
bemos investigar comorbilidades como el hipertiroidismo,
el hiperparatiroidismo, la epilepsia, los tratamientos con
heparina, la artritis reumatoide o la enfermedad inflamato-
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Tabla 2. Factores de riesgo para la osteoporosis

Tabla 3. Datos que se deben recoger en la historia clinica

ria intestinal, pues favorecen la aparicién de osteoporosis, y,

por su parte, los antecedentes de litiasis renal, ya que puede
limitar el tratamiento con calcio (tabla 3).

Pruebas complementarias

En aquellos pacientes en que tengamos previsto tratamien-
tos de larga duracién (mayor de tres meses), en aquellos
con enfermedades ampollosas, conectivopatias o eczema
constitucional severo, por ejemplo, debemos solicitar anali-
tica general con calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, 25-hi-
droxi vitamina D, parathormona intacta y calciuria en ori-
na de 24 horas. Ademds, se realizard una radiografia simple
de columna dorso lumbar en proyeccién lateral y también
es recomendable realizar una densitometria 6sea al inicio
del tratamiento.

Tratamiento

Es aplicable a todos los pacientes que estin recibiendo o
van a recibir un tratamiento prolongado con GC, definido
como:

1. Mis de 3 meses con 5 mg/dia o mds de prednisona o
dosis equivalente de otro GC.

2. Mis de 4 ciclos de GC en el tltimo afio (independien-
temente de la dosis).

Medidas generales

Se aplicardn normas para modificar el estilo de vida, con el
fin de que los esteroides afecten al paciente lo menos posi-

ble (tabla 4).

Farmacos

Calcio y vitamina D
Se indicardn 500-1.000 mg/dia de calcio y 400-800 UI de

vitamina D al dia por via oral durante las comidas para su
mejor absorcién. Este suplemento estd indicado en todos
los enfermos con tratamiento esteroideo crénico. La dosis
debe ajustarse segtin la calciuria de 24 horas detectada en el
primer balance fosfo-célcico que habremos solicitado
al inicio del estudio:

1. Calciuria < 150 mg/24 horas: 1.000 mg de calcio +
800 UI de vitamina D al dia.

2. Calciuria entre 150-300 mg/24 horas: 500 mg de
calcio + 400 Ul de vitamina D al dia.

3. Calciuria > 300 mg/24 horas. Indica que se trata de un
paciente hipercalcidrico. En lugar de calcio y vitamina D
habria que pautar diuréticos del tipo tiazidas. En estos
casos deberia remitirse al enfermo a la Unidad de Osteo-
porosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas de nuestro
entorno, generalmente en el Servicio de Reumatologfa.
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Tabla 4. Estilo de vida recomendado ante un tratamiento
esteroideo sistémico

Debe solicitarse una revisién con balance fosfo-cilcico un
afio después de iniciar el tratamiento. Si la calciuria es ma-
yor de 300, la revisién debe hacerse cada 6 meses.

Fdrmacos antirresortivos

Segun las recomendaciones del American College of Rbeu-
matology, los bifosfonatos han mostrado eficacia para pre-
venir las fracturas por fragilidad debidas a la OIC, por ello
deben recomendarse para prevenir la pérdida ésea en to-
dos los hombres mayores de 65 afios y las mujeres postme-
nopdusicas sometidos a tratamiento esteroideo sistémico
en el que se prevea una duracién superior a tres meses, asi
como en aquellos en los que los valores de densidad mine-
ral dsea, calculados mediante densitometria 6sea, estén
por debajo de los limites normales!'?. Los bifosfonatos se
unen a la hidroxiapatita de la superficie del hueso y previe-
nen la reabsorcién ésea®.

Pueden emplearse el risedronato a dosis de 5 mg/dia o el
alendronato a dosis de 10 mg/dia. En un articulo reciente®,
dirigido a dermatélogos, se recomienda el uso del risedro-
nato y el alendronato en sus presentaciones semanales por
su mejor cumplimiento. Deben indicarse en ayunas, con un
vaso de agua, no se deben ingerir alimentos en la siguiente
media hora y el paciente no deberd recostarse en la hora
posterior a la toma, pues se incrementa el riesgo de irrita-
cién del tracto gastrointestinal superior.

En el caso de estar contraindicado el uso de bifosfona-
tos (pacientes con dificultades para deglutir, esofagitis
por reflujo u otros trastornos de motilidad gastrointesti-
nal), el paciente deberia remitirse a la Unidad de Osteo-
porosis.

En aquellos enfermos que continten con tratamiento es-
teroideo al cabo de un afio es aconsejable repetir la densito-
metria a los 12 meses para determinar los cambios en la
densidad mineral ésea.

Si el indice de masa ésea ha aumentado, estd estable o ha
disminuido menos de un 3 % con relacién al previo, consi-
deramos que el tratamiento es eficaz. Sila masa 6sea ha dis-
minuido mis de un 3 % anual deberd modificarse el trata-
miento.

Por tltimo, si a pesar de todas las medidas ya menciona-
das se presenta una fractura patolégica, resulta oportuno
remitir al enfermo a la Unidad de Osteoporosis que nos
corresponda.
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