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Resumen
La osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG) es la segunda causa luego de la osteoporosis post-menopáusica, y la
más frecuente dentro de las causas secundarias. Se estima que el 0,2-0,5% de la población general recibe glucocorticoi-
des (GCs). El 30-50% de los pacientes con tratamiento prolongado sufrirá una fractura vertebral. Los GCs afectan la
masa ósea por diferentes mecanismos: disminuyen la absorción intestinal de calcio y aumentan su excreción renal, dis-
minuyen la liberación de esteroides sexuales y la fuerza muscular, y modifican la actividad de las células óseas. Si bien está
demostrado que dosis superiores a 2,5 mg/día de prednisona o equivalente por más de tres meses producen alteraciones
del metabolismo mineral óseo, las recomendaciones actuales para la prevención y tratamiento se basan en dosis mayores
a 5 mg/día. En la evaluación del paciente se debe efectuar examen clínico y de laboratorio, radiología y densitometría
ósea. El valor densitométrico utilizado para su diagnóstico y tratamiento es diferente al utilizado en osteoporosis post-
menopáusica. El Royal College of Physicians utiliza un T-score menor a -1,5 mientras que el American College of Rheuma-
tology utiliza uno menor a -1; éste es el recomendado en nuestro país. El control de la enfermedad de base y factores de
riesgo, así como el calcio y la vitamina D son esenciales. Otras drogas, tanto anti-resortivas como anabólicas, son consi-
derados en el tratamiento. Una alternativa es la utilización de deflazacort, un GC con menos efectos adversos óseos.
Palabras clave: osteoporosis, glucocorticoides, fracturas, densidad mineral ósea.

GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS

Summary
Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO) is the second cause of osteoporosis after postmenopausal osteoporosis, and the
most common form of secondary osteoporosis. About 0.2-0.5% of the population use glucocorticoids. Vertebral fracture
may occur in as many as 30-50% of patients receiving chronic glucocorticoid therapy. Glucocorticoids have multiple effects
on the skeleton. They inhibit gastrointestinal calcium absorption and renal tubular calcium reabsorption, decrease the
secretion of sexual steroids and muscular strength, and modify the activity of bone cells. Doses as los as 2.5 mg prednisone
per day or equivalent for longer than three months can be associated with vertebral fractures. The new criterion for
recommending prevention and treatment is the use of doses greater than 5 mg per day. When a patient is evaluated, a
complete clinical history, physical examination, biochemical parameters, radiology and bone mineral densitometry must
be done. The Royal College of Physicians recommends starting treatment with a T-score ! -1.5, while the American
College of Rheumatology recommends a more stringent therapeutic intervention at a T-score ! -1, as is the
recommendation in our country. The treatment of underlying disease, the control of risk factors, such as supplementation
with calcium and vitamin D, are essential in prevention and treatment. Other drugs, such as anti-resorptive and
anabolics agents, are considered in the treatment of GIO. Deflazacort, another glucocorticoid with less adverse effects on
the skeleton, can be considered in the treatment of glucocorticoid-responsive diseases. 
Key words: osteoporosis, glucocorticoids, fractures, bone mineral density.
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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada
por una disminución de la densidad mineral ósea con
alteraciones de la microarquitectura y aumento del ries-
go de fractura. Es de origen multifactorial participando
en su etiología factores genéticos y ambientales. Se la
clasifica en primaria como la osteoporosis post-meno-
páusica, o secundaria como la osteoporosis inducida por
glucocorticoides (OIG).1

La OIG es la segunda causa luego de la osteopo-
rosis post-menopáusica y, dentro de las causas secunda-
ria, la más frecuente.2

Los glucocorticoides (GCs) son esteroides produ-
cidos en forma natural por la corteza suprarrenal, como
el cortisol, pero también los hay sintéticos como la
prednisona y la dexametasona. Estos últimos, por su
acción anti-inflamatoria e inmunomoduladora, se
emplean frecuentemente en forma terapéutica en dife-
rentes patologías como artritis reumatoidea (AR), lupus
eritematoso sistémico (LES), pacientes transplantados,
asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica, entre
otras. Uno de los efectos adversos a largo plazo más
serios es el desarrollo de osteoporosis. En algunas pato-
logías, como la AR y LES, este riesgo es aún mayor por-
que pueden causar osteoporosis independientemente
del tratamiento con GCs.3 Sumado a esto, las medidas
de prevención y su eventual tratamiento raramente son
tenidas en cuenta.4

La pérdida de masa ósea varía de un 10 a un 40%
dependiendo del sitio examinado, la duración del trata-
miento, la enfermedad de base y el GC utilizado, afec-
tando predominantemente al hueso trabecular. El ries-
go de fractura aumenta rápidamente luego del comien-
zo del tratamiento con GCs, seguido de una fase lenta
pero continua de disminución de densidad mineral ósea
(DMO), la cual revierte rápidamente al discontinuar el
tratamiento.5, 6

EPIDEMIOLOGÍA

La osteoporosis afecta a más de 200 millones de
personas en el mundo y se estima que entre el 30 y el
50% de las mujeres post-menopáusicas desarrollarán
esta enfermedad.7

Estudios realizados en Argentina revelan que 2 de
cada 4 mujeres mayores de 50 años de edad tienen oste-
openia y 1 de cada 4 tiene osteoporosis. En promedio,
ocurren anualmente alrededor de 320 fracturas de cade-
ra cada 100.000 mujeres, y 125 fracturas cada 100.000
varones de más de 50 años de edad, con un cociente
mujer/hombre de 2,56.8

Se estima que el 0,2-0,5% de la población general
recibe glucocorticoides. Existen datos que revelan que el
30-50% de los pacientes con tratamiento prolongado
con GCs sufrirá una fractura vertebral.9 Si bien es de
menor frecuencia, la fractura de cadera presenta alta mor-
bimortalidad, ya que cerca del 20% del total de pacientes
afectados ésta muere dentro de los seis meses luego de la
cirugía.10

Un estudio realizado por van Staa y col. en el que
se evaluaron 1,6 millones de prescripciones de GCs ora-
les, mostró una prevalencia más alta en los adultos mayo-
res a 70 años, siendo similar en hombres y mujeres. La
causa más frecuente de dichas prescripciones fue la enfer-
medad pulmonar, siguiendo en frecuencia las afecciones
musculoesqueléticas y cutáneas.2 Considerando el tipo de
GC, el más prescripto fue la prednisona, en dosis de 2,5
a 7,5 mg/día.2, 11

Un meta-análisis realizado por el mismo autor,
mediante la revisión de 66 artículos que estudiaron
DMO y 22 que evaluaron fractura, demostró una fuerte
correlación entre dosis acumulativa y disminución de
DMO, al igual que entre dosis diaria y riesgo de fractura
en pacientes tratados con GCs. En este trabajo se com-
paran los resultados del General Practice Research Databa-
se (GPRD) con resultados de otros trabajos de menor
número de pacientes. El riesgo relativo (RR) de fractura
en pacientes tratados con GCs fue de 1,33 (IC 95%:
1,29-1,38) en el GPRD comparado con 1,91 (IC 95%:
1,68-2,15) en el resto de los estudios. Para la fractura de
cadera el RR fue de 1,61 en el GPRD (IC 95%: 1,47-
1,76) y 2,01 en los demás estudios (IC 95%: 1,74-2,29),
mientras que para fractura vertebral fue de 2,6 (IC 95%:
2,31-2,92) y 2,86 (IC 95%: 2,56-3,16) respectivamente.
La DMO fue menor en cadera y columna en pacientes
tratados con GCs respecto de controles. En todos los
estudios la disminución de masa ósea fue mayor en hueso
trabecular que en cortical, siendo predominante en
columna lumbar, seguido de cadera y extremo distal de
radio. En el GRPD el riesgo de fractura fue similar según
edad, sexo o enfermedad subyacente, no encontrando
diferencias entre enfermedades reumáticas y pulmona-
res.6 Otros estudios presentan sin embargo resultados
controvertidos.12

En cuanto a los GCs inhalados, Israel y col. demos-
traron que producen disminución de la DMO tanto en
cadera total como trocánter, en relación directa a la dosis
inhalada.13 Sin embargo otros trabajos no establecen una
relación entre la dosis inhalada y riesgo de fractura.14 

En cuanto a los pulsos de GCs y riesgo de fractu-
ra aún no hay en la literatura datos concluyentes.15, 16
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MECANISMO DE ACCIÓN

Es conocido que los GCs actúan a través de dos
vías diferentes. Las acciones clásicas se producen a tra-
vés de la vía genómica, pero algunos de los efectos de los
GCs se producen en fracción de segundos o minutos,
los cuales no podrían explicarse por esta vía. Por lo
tanto, se postula que estos efectos rápidos se producen
a través de diferentes mecanismos no genómicos. 

Mecanismo clásico o genómico. Su estructura
lipofílica y su bajo peso molecular les permite atravesar
las membranas para unirse a la forma inactiva del recep-
tor de GCs citoplasmático (cGCR). Este receptor es una
proteína de 94 kDa que existe en forma de complejo con
chaperonas (Hsp90, Hsp70) y co-chaperonas (Src, p23).
Una vez producida esta unión, este complejo se desaco-
pla y permite la traslocación nuclear y la homodimeriza-
ción GCs/cGCR, para finalmente interactuar con los
elementos de respuesta de GCs en el ADN (GREs),
induciendo la transactivación o transrepresión de prote-
ínas reguladoras de la síntesis proteica. Los GCs también
actúan a través de mecanismos post-transcripcionales y
post-traslacionales, a través de la reducción de los niveles
de ARNm y down-regulation del cGCR.17

Mecanismo no genómico. Varias son las acciones
por los cuales los GCs ejercen este mecanismo. Entre las
descriptas en la literatura se encuentran las mediadas
por cGCR y las acciones específicas y no específicas.

Acciones no genómicas mediadas por cGCR: Se pro-
ducirían a través de señales inducidas por la liberación
de las chaperonas y/o co-chaperonas en la formación del
complejo GCs/cGCR.18 También se produce la repre-
sión de factores de transcripción como AP-1, factor
nuclear kB y STAT5, que median acciones indepen-
dientes de la unión a las secuencias del ADN.19

Acciones no genómicas no específicas: Este mecanis-
mo se produciría ante la administración de GCs en altas
dosis, mayores a 100 mg/día de prednisona o equiva-
lente,20 donde se saturarían los cGCR, de manera que
las moléculas de GCs libres producirían interacciones
fisicoquímicas con las membranas plasmáticas.21 Esto
alteraría el transporte de cationes a través de las mismas,
contribuyendo, por ejemplo, al mecanismo rápido de
inmunosupresión.22

Acciones no genómicas específicas: Recientes publi-
caciones, utilizando linfocitos B y monocitos huma-
nos,23 han reportado la existencia, como en otras hor-
monas esteroideas, de receptores de membrana de los
GCs (mGCR).24

La importancia clínica y terapéutica de estos efectos
rápidos aún no son claros, por lo que serán necesarias
investigaciones al respecto para poder dilucidar el tema.

MECANISMO DE AFECTACIÓN DE LOS GLUCOCORTICOI-
DES SOBRE EL TEJIDO ÓSEO

Los GCs inducen disminución de la masa ósea,
debido a sus amplios efectos en diferentes niveles del
organismo: disminuyen la absorción intestinal de cal-
cio, aumentan su excreción renal, disminuyen la libe-
ración de estrógenos y testosterona, disminuyen la
fuerza muscular, modifican factores óseos locales y
alteran la actividad y diferenciación de las células óseas
(Figura 1).

Absorción intestinal y excreción renal de cal-
cio. La administración de GCs determina un balance
negativo de calcio por disminución de la absorción
intestinal e incremento de la excreción urinaria de cal-
cio.25 Las calbindinas, proteínas intracelulares encarga-
das del movimiento transcelular de calcio, se encuen-
tran disminuidas tanto en intestino como riñón ante
el tratamiento con dexametasona en ratones.26 Otros
estudios que emplean prednisolona como GC, además
de hallar una disminución de la absorción intestinal de
calcio, evaluaron la expresión de las proteínas involu-
cradas en su absorción activa. Se observó disminución
del canal de calcio ubicado en la membrana apical
(TRPV6) y calbindina-D9k, mientras que no hubo
diferencia con la bomba de calcio de la membrana
basolateral (PMCA1b). Estos efectos serían indepen-
dientes de la concentración de 1,25(OH)2-vitamina D
dado que su administración mejora la absorción del
catión pero no la normaliza.27 También está demostra-
do que pacientes tratados con GCs presentan mayor
calciuria, lo que se debería a una reducción en su reab-
sorción tubular.28

Esta disminución de la calcemia conduciría a un
incremento de la concentración sérica de parathormo-
na (PTH) y a un estado de hiperparatiroidismo secun-
dario, que induciría la liberación del ligando del recep-
tor nuclear-kB (RANKL) lo cual estimula la diferen-
ciación osteoclástica, causando resorción ósea.29 Sin
embargo, este incremento de PTH sérica no se halla
presente en todos los casos,30 como tampoco pudieron
demostradarse las típicas alteraciones histomorfomé-
tricas del hiperparatiroidimo.31

Si bien éste no parecería ser el mecanismo fisio-
patológico más importante de los GCs, contribuye sin
dudas a la disminución de masa ósea. 
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Esteroides sexuales. La administración exógena
de GCs produce alteraciones del eje hipotálamo-hipo-
fisiario, no sólo con disminución de la producción
estrogénica suprarrenal por la atrofia de la glándula,
sino también por alteraciones de la producción de
esteroides gonadales. Las concentraciones séricas de
estrona y sulfato de deshidroepiandrosterona, así
como los niveles de testosterona, se hallan disminuidas
en pacientes que reciben GCs.32, 33 De modo indirecto
los GCs inducen resorción ósea –por incremento de
IL-6 y TNFα y disminución de osteoprotegerina y
apoptosis de osteoclastos–, y disminución de la forma-
ción ósea –por incremento de la apoptosis de osteo-
blastos–.34, 35

Fuerza muscular. Estudios realizados en biopsias
de pacientes tratados con GCs demostraron disminu-
ción del porcentaje de fibras musculares tipo I y tipo II,
32% y 50% respectivamente, en comparación con
aquéllos sin tratamiento con prednisona.36 La disminu-
ción de la fuerza muscular y la reducción de la actividad
física es un factor adicional a la pérdida de masa ósea.

Factores óseos locales. La administración de
GCs produce modificaciones a nivel de los factores de
crecimiento insulino-símil (IGF), descendiendo los
niveles del IGF-I al reprimir la transcripción genética
y disminuyendo de esta manera sus efectos estimulan-
tes sobre la síntesis de colágeno y diferenciación oste-

oblástica.37-39 De igual forma se modifican, en forma
tiempo y dosis-dependiente, los niveles de proteínas
fijadoras de IGF, como la IGFBP-5, con la consi-
guiente disminución de la vida media del IGF-I.40, 41

También se ha demostrado en cultivo primario
de osteoblastos que el cortisol produce un aumento,
también tiempo- y dosis-dependiente, de la expresión
de ARNm de colagenasa-3 y de su proteína, a través de
un mecanismo post-transcripcional.42 Está demostrado
en ratones con resistencia a la hidrólisis del colágeno
tipo I por acción de la enzima colagenasa, que dicha
enzima es necesaria en el proceso de resorción induci-
do por PTH.43 

Los GCs afectan también la síntesis de colágeno
tipo I por un mecanismo transcripcional y post-trans-
cripcional, que sumado a las alteraciones mencionadas
anteriormente, altera el proceso de mineralización.44, 45

Por último, también producen incremento de
RANKL y disminución de osteoprotegerina (OPG).
Dado que el RANKL induce la osteoclastogénesis y la
OPG es un factor soluble que se liga al RANKL evi-
tando dicho efecto, el tratamiento con GCs potencia
la disminución de la masa ósea.46 Estos hallazgos
podrían explicar el rápido incremento de la resorción
ósea causado por los GCs.

Todo lo expuesto a nivel de los factores modula-
dores locales repercute sobre el tejido óseo, aumentan-
do su resorción y disminuyendo la formación con pér-
dida neta de la masa ósea.

GLUCOCORTICOIDES
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Figura 1. Mecanismo de afectación de los GCs sobre el tejido óseo.
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Actividad y diferenciación de las células óseas.
Estudios en ratones tratados con prednisolona demos-
traron disminución de la densidad mineral ósea total en
forma dosis-dependiente. Estudios histomorfométricos
revelaron incremento del espacio trabecular y disminu-
ción de: tejido trabecular (40%), ancho trabecular
(23%), área de osteoide (29%), perímetro de osteoide
(34%), ancho de osteoide (27%), perímetro de minera-
lización (26%), velocidad de aposición mineral (40%) y
velocidad de formación ósea (53%). Asimismo se
demostró aumento de la apoptosis de osteoblastos y
osteocitos por activación de caspasa-3, un efector de la
vía apoptótica.47 Estos datos también fueron documen-
tados en pacientes tratados con GCs 47,48 donde se
demostró que la pérdida ósea ocurre principalmente
alrededor de los 6 meses de tratamiento.49

Estudios recientes sugieren también efectos direc-
tos sobre el osteoclasto que contribuirían a una dismi-
nución de la función del osteoblasto durante la exposi-
ción con GCs por alteración del acoplamiento osteo-
clasto-osteoblasto.50, 51

Estos estudios en conjunto demostraron que las
alteraciones óseas producidas por GCs predominan a
nivel de la formación ósea, siendo éste el mecanismo
fisiopatológico más importante.

IMPLICANCIA CLÍNICA

El dolor, la deformidad y la fractura ósea forman
parte de los síntomas y signos de la osteoporosis, siendo
el primero el más común. Las fracturas osteoporóticas
pueden aparecer de forma súbita ante movimientos
bruscos del cuerpo, caídas, al saltar o esfuerzos mínimos
como la tos. Como fue mencionado anteriormente la
OIG produce mayor pérdida ósea trabecular que corti-
cal, y por lo tanto presenta mayor pérdida ósea en
columna que en cadera. Otros sitios de fracturas son el
extremo distal de radio y las costillas. Al examen físico
pueden hallarse deformidades en columna, como cifo-
sis, y pérdida de altura.52

La pérdida ósea acelerada es un problema clínico
importante en pacientes trasplantados. Los GCs
sumados al resto de la medicación inmunosupresora
que habitualmente reciben estos pacientes, son los fac-
tores principales en su patogenia. Otros factores vin-
culados son el hipogonadismo, el déficit de vitamina
D, la malnutrición y escasa actividad física. La mayor
pérdida de masa ósea ocurre en los primeros meses
post-transplante, con una tendencia a recuperar pro-
gresivamente la masa ósea. Las fracturas pueden pre-
sentarse en sitios pocos frecuentes, con una incidencia

elevada en el primer año. En cuanto a las enfermeda-
des reumáticas, en el caso de la AR, desarrollan mayor
pérdida de masa ósea en la cadera y extremo distal de
radio, comparada con columna. La pérdida ósea
yuxta-articular es un signo temprano de enfermedad,
precediendo el desarrollo de erosiones. En el LES, la
pérdida de masa ósea es un problema creciente por la
mayor expectativa de vida de los pacientes. Éstos tie-
nen una mayor incidencia de osteopenia incluso en
pacientes no tratados con GCs. En el caso de la sar-
coidosis, los pacientes frecuentemente (~40%) desa-
rrollan osteoporosis, siendo la etiología multifactorial,
incluyendo el hipogonadismo además de GCs. Los
pacientes con síndrome de Cushing también desarro-
llan osteoporosis.3

En el estudio de cohorte retrospectivo realizado
por van Staa y col, con 244.235 pacientes y 244.235
controles, uno de los endpoints fue estudiar el riesgo
relativo de fractura vertebral y no vertebral según dosis
de GC que recibían. En el grupo que recibió dosis
menores a 2,5 mg/día de prednisolona o equivalente,
el RR de fractura de cadera fue de 0,99 (IC 95%:
0,82-1,20) comparado con el control, aumentando a
1,77 (1,55-2,02) con dosis entre 2,5 y 7,5 mg/día, y
de 2,27 (1,94-2,66) con dosis mayores a 7,5 mg/día.
Para fractura vertebral el RR fue de 1,55 (1,20-2,01),
2,59 (2,16-3,10) y 5,18 (4,25-6,31), respectivamen-
te.2 Como puede observarse, este estudio demuestra
que el riesgo de fractura vertebral y cadera está aumen-
tado en pacientes tratados con GCs, y que la magni-
tud del riesgo depende de la dosis utilizada de GC,
aunque puede observarse mayor riesgo aun con dosis
bajas, es decir menores a 2,5 mg/día de prednisolona
o equivalente.

También es posible que los GCs aumenten el ries-
go de fractura a través de mecanismos no esqueléticos.
Es conocida la miopatía esteroidea como efecto adver-
so. Uno de los mecanismos propuestos es que producen
un aumento del riesgo de caídas, aumento que comien-
za rápidamente con el inicio de la terapia, al igual que
el riesgo de fractura.2

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

Radiología. La realización de radiografía de
columna lumbar está indicada como método de estudio
y previa a la realización de la densitometría, para el diag-
nóstico de fractura vertebral. Además la presencia de
fractura, como también signos de artrosis, ayudan a la
interpretación de los valores densitométricos, evitando
la sobrevaloración de los mismos.
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Densitometría. Las guías del Royal College of Phy-
sicians of London recomiendan la medición de DMO en
aquellos pacientes tratados con GCs durante tres meses
o más por absorciometría de rayos X de energía dual
(DXA), utilizando un T-score menor a -1,5 como indi-
cador de comienzo de tratamiento.53

El American College of Rheumatology recomienda
medición basal de la DMO en columna lumbar y/o
cadera en pacientes que inician tratamiento prolongado
con GCs mayor a seis meses, aconsejando monitoreo
cada seis meses en pacientes con terapia prolongada, o
seguimientos anuales en pacientes que reciben terapia
preventiva. Consideran indicación de tratamiento valo-
res de T-score medidos por DXA menores a -1 en
columna lumbar y/o cadera.54

En nuestro país, el Consenso de Osteoporosis
2007 de la Sociedad Argentina de Osteoporosis y la
Asociación Argentina de Osteología y Metabolismo
Mineral (SAO-AAOMM), recomienda comenzar trata-
miento con valores de T-score menores a -1.8

Marcadores bioquímicos. Se ha reportado que
los marcadores de formación ósea disminuyen con el
tratamiento con GCs.55-57 Está demostrado un descen-
so de la osteocalcina en las primeras 2 semanas de tra-

tamiento, que alcanza una línea basal a los 3 meses.58

Por su parte, los marcadores de resorción ósea se incre-
mentan inicialmente con la terapéutica, en paralelo
con la rápida pérdida de masa ósea.57, 59 Sin embargo,
en los casos de terapia prolongada o con altas dosis
intravenosas, este incremento sería transitorio.60 Otros
autores no hallaron modificaciones en los marcadores
de resorción.56, 58 No obstante, el rol de estos marcado-
res en el diagnóstico y seguimiento de la OIG resulta
incierto.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

El principal objetivo en el manejo de la OIG debe
ser la prevención de fracturas. El American College of
Rheumatology y el Royal College of Physicians a nivel
internacional, y el grupo de estudio de la Sociedad
Argentina de Osteoporosis en nuestro país, han formu-
lado recomendaciones para la prevención y el trata-
miento de la OIG.53, 54, 61

Si bien algunos autores recomiendan comenzar la
prevención y tratamiento en aquellos pacientes que reci-
ben 2,5 mg/día de prednisona o equivalente por más de
3 meses,61 el Consenso de Osteoporosis SAO-AAOMM
2007 sugiere utilizar como valor de corte 5 mg/día de
prednisona o equivalente.8

Figura 2. Manejo de la OIG. Modificado de Messina OD y col 61

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

Control de la actividad de la enfermedad de base.

Corregir factores modi!cables de riesgo de osteoporosis como tabaquismo 
y alcoholismo.

Realizar dieta hiposódica, actividad física regular y adecuada, evitar caídas, 
preservar agilidad y estabilidad.

Si existe de!ciencia hormonal considerar su reemplazo, evaluando riesgos, 
bene!cios y contraindicaciones.

Rx sin fractura

DMO: T- score
mayor a -1

Calcio 1500 mg/día

Vitamina D 800 UI/día

Bisfosfonatos

Calcio 1500 mg/día

Vitamina D 800 UI/día

Rx con fractura

independientemente
de la DMO

Rx sin fractura

DMO: T- score
≤ a -1
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En aquellos pacientes mayores de 65 años de
ambos sexos y en los que tienen fracturas previas, y que
reciban terapia prolonga con GCs, se recomienda ini-
ciar tratamiento con un bifosfonato u otra droga anti-
osteoporótica independientemente del valor de T-score.
En pacientes menores de 65 años se debe indicar la tera-
pia con valores de T-score menor o igual a -1. En todos
los casos se debe administrar calcio y vitamina D como
prevención primaria (Figura 2).

Calcio y vitamina D. Debido a que los GCs dis-
minuyen la absorción intestinal de calcio y aumentan su
excreción urinaria, se recomienda como prevención la
administración de calcio elemental 1.500 mg/día y vita-
mina D 800 UI/día, junto con actividad física regular.3

La vitamina D es importante dado que aumenta la
absorción intestinal de calcio y su reabsorción en los
túbulos contorneados distales en riñón. A su vez nume-
rosos estudios demostraron que su déficit altera la fun-
ción muscular, llevando a debilidad e hipotonía,
aumentando así el riesgo de caídas y fracturas.62 Por lo
tanto es de importancia conocer sus valores tratando de
mantener niveles mayores a 30 ng/ml de 25(OH)vita-
mina D, variando entonces su dosis según déficit,
pudiendo requerir algunos pacientes dosis iniciales de
2.000 UI/día o más.

Bifosfonatos. Los bifosfonatos, por sus efectos
anti-resortivos, son considerados la droga de elección
inicial en la OIG para prevención y tratamiento, dado
que aumentan la DMO y disminuyen la incidencia de
fracturas vertebrales. En un estudio con 201 pacientes,
el alendronato fue más efectivo que el alfacalcidol en el
tratamiento de la OIG. La DMO del grupo que reci-
bió alendronato aumentó 2,1% en columna lumbar,
1,4% en cuello femoral y 0,8% en cadera total, mien-
tras que en el grupo tratado con alfacalcidol disminu-
yó un 1,9% en columna lumbar, 2% en cuello de
fémur y 2,2% en cadera total.63 Es prudente continuar
la terapéutica con bifosfonatos durante el tiempo de
duración de la terapia esteroidea, debido a que está
demostrado que el mayor riesgo de fractura se presenta
durante su exposición. Es controvertido su uso en
mujeres premenopáusicas en edad fértil. En todos los
casos, los bifosfonatos deben ser administrados con-
juntamente con calcio y vitamina D.3

PTH. El primer ensayo al azar y controlado con
teriparatide (PTH 1-34) fue realizado en mujeres post-
menopáusicas que recibían GCs y estaban tratadas con

terapia hormonal de reemplazo. Luego de 2 años de tra-
tamiento se halló un incremento de la DMO de colum-
na (12,6%), de cuello femoral (5,2%) y cadera total
(4,7%) en el grupo que recibió teriparatide. Este traba-
jo sugiere que el máximo efecto anabólico sobre el
hueso cortical en la cadera podría ocurrir luego de inte-
rrumpir el tratamiento con teriparatide.64 

En un trabajo que incluyó 428 mujeres post-
menopáusicas se estudió el efecto de teriparatide, un
agente anabólico, versus alendronato, agente anti-resor-
tivo, en la OIG. El grupo con teriparatide presentó
mayor aumento de la DMO tanto en columna lumbar
como cadera, y menor número de nuevas fracturas ver-
tebrales, que el grupo que recibió alendronato, siendo la
incidencia de fracturas no vertebrales similar en ambos
grupos.65

La administración de teriparatide, en dosis de 20
µg/día por vía subcutánea, fue aprobada en Estados
Unidos para hombres y mujeres post-menopáusicas con
osteoporosis severa, considerándose a ésta por la OMS
como la presencia de fractura por fragilidad en presen-
cia de T-score menor a -2,5, o falla en el tratamiento pre-
vio.66, 67 La duración recomendada del tratamiento es de
24 meses en Estados Unidos y de 18 meses en Europa,
donde está aprobada la PTH intacta (1-84). Basados en
el conocimiento de la fisiopatología, teriparatide sería
particularmente efectiva en pacientes con OIG con alto
riesgo de fractura.68

Al parecer los agentes anti-resortivos, cuanto
mayor inhibición osteoclástica causen, podrían influir
sustancialmente en la respuesta inicial a teriparatide.
Por la posibilidad de inactivar inicialmente a teriparati-
de, hay autores que recomiendan una discontinuación
de tratamiento entre ambos agentes de unos seis meses,
mientras que otros sugieren comenzar inmediatamente
luego de terminada la terapia con bifosfonatos. La com-
binación alendronato y teriparatide, si bien es poten-
cialmente atractiva por sus diferentes mecanismos de
acción, no ha demostrado beneficio comparado con la
administración única de las drogas. La combinación de
teriparatide y raloxifeno se asoció con mejoría en la
DMO comparado con teriparatide solo, en un trabajo a
seis meses.68

Ranelato de estroncio. El ranelato de estroncio se
incorpora al hueso, presentando un doble mecanismo
de acción, con efecto anabólico y anti-resortivo, en
modelos in vitro. Hay que tener en cuenta que, el
aumento de la DMO observada corresponde en parte a
un artefacto densitométrico del estroncio debido a su
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mayor absorción de los rayos X. En osteoporosis post-
menopáusica, con dosis de 2 g/día durante tres años, se
asoció a una disminución del 40% de nuevas fracturas
vertebrales. Esta droga está aprobada en Europa y en
nuestro país –pero no en los Estados Unidos– para el
tratamiento de la osteoporosis post-menopáusica, pero
todavía no hay datos que avalen su uso en OIG.69

Terapia hormonal de reemplazo. Si bien no hay
datos concluyentes al respecto, algunos trabajos mostra-
ron un incremento de la DMO en pacientes tratadas
con GCs, con potenciales efectos adversos.70

Calcitonina. El tratamiento con calcitonina, cal-
cio y vitamina D no demostró mayor preservación de la
masa ósea respecto del grupo tratado con calcio y vita-
mina D en pacientes con tratamiento con GCs. Presen-
ta la ventaja de disminuir el dolor provocado por las
fracturas óseas.71

CONCLUSIÓN

Los glucocorticoides son drogas ampliamente utiliza-
das en la práctica diaria, y la osteoporosis inducida por
ellos es un efecto adverso poco recordado a la hora de sus
administración. Siendo las fracturas eventos discapacitan-
tes, además de estar relacionada a una alta mortalidad, en
el caso de las fracturas de cadera, es que consideramos de
suma importancia su adecuada prevención. 

Una alternativa para la prevención en la OIG es la
utilización de deflazacort, un glucocorticoide con menos
efectos adversos óseos y una equivalencia en potencia
antiinflamatoria de 1,2 a 1, con una menor pérdida de
masa ósea que otros glucocorticoides.
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