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Resumen

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR CORTICOIDES.

Introduccion:

El tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) esta
encaminado a mejorar la funcion respiratoria. Sin embargo, en la progresion del EPOC y en el
paciente con mayor discapacidad, la osteoporosis es un hallazgo frecuente. Los pacientes con
EPOC con la progresiva perdida de masa Gsea tiene un riesgo elevado para sufrir fracturas
vertebrales y femorales. Las fracturas en el EPOC ademas de aumentar la morbi-mortalidad y
pueden empeorar la funcién respiratoria. La etiologia de la perdida de masa 6sea es
multifactorial: el tabaquismo, el déficit de vitamina D, un indice de masa corporal bajo, el
hipogonadismo, la vida sedentaria y el uso de glucocorticoides. En pacientes respiratorios
tratados con corticoides orales, se observa que el 40% presentan una proporcién aumentada
de de fracturas no vertebrales y de cabeza de fémur. Sin embargo, muchos de estos pacientes

permanecen sin diagnosticar hasta la primera fractura 6sea.

Las estrategias efectivas para prevenir la perdida de masa Osea y/o el tratamiento de la
osteoporosis incluye el calcio y la vitamina D, la terapia hormonal estrogenica, la calcitonina y
los bisfosfonatos.

La incidencia de la osteoporosis en los pacientes con EPOC deberia decrecer con un

diagnéstico precoz y aplicando de manera sistematica las estrategias terapéuticas preventivas.

Los factores de riesgo para la osteoporosis incluyen al:
1. Tabaquismo: el fumar es un factor de riesgo independiente para osteoporosis tanto en
el hombre como en la mujer. La combinacion de tabaco y alcohol aumenta

significativamente el riesgo de sufrir osteoporosis.



Déficit de vit. D: la vit D juega un papel principal en la mineralizacion de la matriz 6sea.
Su déficit contribuye a la menor densidad mineral 6sea (DMO) que presenta el
paciente con EPOC.

indice de masa corporal (IMC): la masa 6sea esta directamente correlacionada con el
IMC.

Hipogonadismo: el hipogonadismo es una causa importante de osteoporosis. Las
enfermedades crénicas a si como la corticoterapia pueden causar hipogonadismo tanto
en hombres como en mujeres.

Inmovilidad: la actividad fisica se requiere para mantener una masa 0sea correcta. La
inmovilidad o la reduccién de la actividad acelera el turnover éseo con lo cual la DMO
se reduce.

Corticoides: El efecto de los corticoides en la etiologia de la osteoporosis esta bien
documentada en la literatura. En los pacientes con EPOC se estima que entre el 36 y el
60% estan afectos de osteoporosis. Los pacientes que reciben corticoides orales
(promedio acumulado 19,5 + 24,8 gr) presentan una incidencia de 1,8 veces mas de
fracturas vertebrales. Un estudio describe una incidencia del 60% de osteoporosis en
los pacientes con EPOC que ingresaron por una exacerbacion. Por otro lado, la
mayoria de estos pacientes con osteoporosis (79%) habian recibido corticoides
inhalados en los dltimos 4 meses y el 45% corticoides orales. Los corticoides inhalados
tiene un efecto menor en la DMO que la via oral. Sin embargo, un estudio prospectivo
con corticoides inhalados a dosis elevadas se asocié con una perdida 6sea y un
descenso en la DMO.

Prevencién y tratamiento

En general existe poca preocupacion para detectar y/o prevenir las fracturas en el EPOC

porque muchos pacientes estan asintoméaticos y solo se manifiesta cuando el paciente presenta

una fractura. Los pacientes a los cuales se les inicia tratamiento a largo plazo con corticoides

inhalados o por via sistémica deben considerarse sujetos de riesgo y por lo tanto sometidos a

medidas preventivas a pesar de que la perdida de hueso inducida por los corticoides ocurra a

largo plazo.

1.

Rehabilitacion: el ejercicio fisico es beneficio para la prevencién de caidas y fracturas
en pacientes con osteoporosis. Los pacientes con EPOC tienen una tendencia a
reducir los niveles de actividad fisica debido entre otros factores a la debilidad muscular
y al desacondicionamiento. Por este motivo los pacientes EPOC deben ser incluidos en
un programa de rehabilitacion que no solo mejorara la calidad de vida sino también
evitara el riesgo de caidas y las subsiguientes fracturas.

Calcio y vitamina D: los estudios sobre el beneficio de administrar calcio y vit D en la
prevencion de la osteoporosis inducida por corticoides son contradictorios. En general,
la administracién Unica de calcio y vit D son insuficientes para prevenir la perdida de

hueso asociada al tratamiento con dosis altas de corticoides.



3. Tratamiento hormonal: debido a la elevada incidencia de hipogonadismo con el uso de
corticoides, las mujeres premenopausicas y los hombres deben ser estudiados para
descartar hipogonadismo. Si se diagnéstica al paciente de hipogonadismo se debe
valorar el riesgo-beneficio de administrar un tratamiento hormonal con el fin de mejorar
la DMO y la masa muscular.

4. Calcitonina: los estudios actuales sobre el papel de la calcitonina en la prevencion o el
tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides son contradictorios.

5. Bisfosfonatos: los datos de ensayos clinicos aleatorizados evidencian la eficacia de los
bisfosfonatos cuando se inician al establecer un tratamiento con corticoides para la
prevencion de la perdida de DMO. Cuando se compara el alendronato con calcio y vit D
en pacientes con corticoterapia (promedio de 8,7 a 10 mg/d), el alendronato
incrementa significativamente la DMO de la columna lumbar un 2,9% comparado con
un 0,4% de perdida en el grupo tratado solo con calcio y vit D. El risidronato previene la
perdida de masa 6ésea en pacientes con corticoides (promedio de 11 mg/d de
prednisona). La DMO lumbar se reduce un 2,8% en el grupo control, mientras que los
pacientes que recibieron 5 mg de risedronato mostraron un aumento del 0,6%.

Sin embargo, los estudios en pacientes con patologia pulmonar afectos de osteoporosis

inducida por corticoides son escasos.
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ESTIMULACION ELECTRICA NEUROMUSCULAR (EEN)

Algunos pacientes debido a su mal estado general, principalmente por el desacondicionamiento
no son capaces de participar activamente en un programa de rehabilitacion respiratoria. La
aplicacion de EEN a dosis bajas en determinados grupos musculares (generalmente de las

extremidades inferiores) permite aumentar la fuerza muscular.

Desde los afios 80 numerosas investigaciones han demostrado beneficios a nivel muscular en
sujetos sanos o en pacientes con debilidad muscular. En estudios mas recientes se ha
demostrado un efecto beneficioso de la EEN en pacientes afectos de insuficiencia cardiaca
cronica al aumentar la fuerza, la resistencia muscular y la capacidad aerébica. También se han

publicado estudios en los cuales la aplicacion de EEN como terapia complementaria o



comparandola con un programa de rehabilitacion estdndar han demostrado en pacientes EPOC
con disnea incapacitarte o con un desacondicionamiento grave, una mayor fuerza de la

musculatura y una reduccion de la disnea.

La EEN es una terapia segura que se puede aplicar al domicilio del paciente y relativamente
econdmica. La EEN puede ser una terapia compleentaria para pacientes con EPOC grave con
encamamiento prolongado om que se hallen afectos de debilidad muscoesquletica importante.
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INMUNOMODULADORES

En la EPOC la frecuencia de agudizaciones se ha relacionado con la progresiéon del deterioro
de la funcion respiratoria, y por tanto, con la afectacion transitoria o permanente, de la calidad
de vida. Cerca de la mitad de los pacientes EPOC dados de alta tras una agudizacion
requieren atencion sanitaria en mas de una ocasion durante los 6 meses posteriores al alta. La
Unica medida farmacoldgica empleada en las exacerbaciones es la antibioticoterapia. Sin
embargo, los antibiéticos no ha demostrado tener ningln impacto sobre la progresiéon de la
enfermedad. Por otro lado, la EPOC se asocia a alteraciones en la inmunidad que puede
relacionarse con el mantenimiento del estado inflamatorio y con la predisposicion a contraer
infecciones del tracto respiratorio. Las deficiencias en el sistema inmune en los pacientes
EPOC justificaria el empleo los inmunomoduladores. ElI AM3 (inmunoferon) es un
inmunoregulador administrado por via oral que se ha demostrado aumentar la calidad de la
vida relacionada con la salud en pacientes EPOC. Como uno de los objetivos de la
rehabilitacién respiratoria es el mejora la calidad de vida (ademas de reducir la disnea y
aumentar la capacidad de esfuerzo), la administracion de AM3 puede ser una terapia
complementaria a tener presente principalmente en el EPOC fragil con repetidas

exacerbaciones bronquiales.
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FARMACOS ERGOGENICOS

Creatinina:

Los suplementos orales de creatinina se han utilizado como ayudas ergogénicas para mejorar
la funcién y la masa muscular durante el entrenamiento fisico. En pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica la funcion muscular y la capacidad de ejercicio mejora con la administracion
de creatinina. También en pacientes neuromusculares se hallan beneficios con la
administracion de 6g de creatinina por dia durante 2 semanas sin ejercicio fisico.
Recientemente en un ensayo clinico aleatorizado se ha estudiado en pacientes con EPOC los
efectos de la administracion de creatinina oral durante el entrenamiento de resistencia. El grupo
de intervencién (entrenamiento fisico con resistencia y creatinina) aumento significativamente
la masa magra, la fuerza y la resistencia muscular y el estado de salud en relacién con el grupo

control (entrenamiento y polimeros de glucosa).
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Esteroides anabolizantes:

Los efectos de los esteroides anabolizantes (oxandralona, nandrolona, estanozol, testosterona)
se han estudiado en pacientes EPOC. Sobre las intervenciones dietéticas o los estimulantes
del apetito los anabolizantes consiguiente mejorar el peso de los pacientes al aumentar su
masa muscular. En los pacientes afectos de EPOC grave el disponer de mas masa magra es
beneficioso porque esta asociado a un descenso de la mortalidad por todas las causas.
Algunos de los estudios publicados se han realizado en el contexto de programas de
rehabilitacién consistentes en entrenamiento de fuerza, resistencia y/o entrenamiento de la
musculatura ventilatoria. Los esteroides anabolizantes aumentan la fuerza de la musculatura,
pero no mejoran el ejercicio de resistencia, probablemente porque estos fArmacos inducen
hipertrofia muscular pero no incrementan ni los capilares ni los enzimas aerobicos necesarios
para aumentar el ejercicio de resistencia.

En los pacientes EPOC es frecuente observar alteraciones endocrinologicas las cuales pueden
influir en la funcién muscular. El hipogonadismo del EPOC se relaciona directamente con la
debilidad del cuadriceps. La administracion de anabolizantes puede ser una ayuda a los
programas de rehabilitacion pulmonar.

La administracién de anabolizantes (nandrolona) y soporte nutricional durante un programa de
rehabilitacién demostré tener efectos positivos en la masa muscular (aumento de la masa
magra) en el grupo que recibié el anabolizante sin que se presentaran efectos adversos.

Sin embargo, el valor clinico de los anabolizantes en pacientes EPOC no seleccionados en

programas de rehabilitacién no esta bien establecido.
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Hormona del crecimiento

La administracion de hormona del crecimiento (HC) es otro camino para estimular el
metabolismo en pacientes con debilidad muscular. A pesar de la controversia de su utilizacion
en sujetos mayores sanos, la base para su uso en pacientes con EPOC se basa en las
alteraciones en el balance anabolismo-catabolismo que presentan estos sujetos. En pacientes
con malnutricién y perdida de masa muscular la administracién de hormona de crecimiento ha
sido evaluada. Sin embargo, en pacientes con EPOC los datos son escasos y los efectos de la
HC en el contexto de un programa de rehabilitacion respiratoria no hallan mejorias en la fuerza
de musculatura ni la capacidad en el ejercicio. En pacientes afectos de insuficiencia cardiaca,
un ensayo demuestra que la administracién de hormona de crecimiento era satisfactoria, pero
no mejora la funcion ventricular izquierda ni la capacidad al ejercicio.

En el momento actual la administracion de hormona del crecimiento debido al elevado coste del
tratamiento, a la falta de beneficios evidentes, y que se trata de un farmaco de administracién

parenteral, no es una intervencion atractiva para los programas de rehabilitacion pulmonar.
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Acidos grasos polinsaturados:

Los &cidos grasos polinsaturados (AGP) intervienen en el proceso de la inflamacion la cual esta
relacionad con la patogénesis de la afectacion muscular en el EPOC. El efecto de los AGP en
un programa de rehabilitaciébn pulmonar han demostrado mejorar la capacidad de esfuerzo
(pico de la carga en una prueba de esfuerzo incremental y la duracion de la prueba de carga
constante) sin que estas modificaciones se puedan atribuir a cambios en los marcadores de la

inflamacion.
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Antioxidantes:
Los corticoides, la inflamacién, la hipoxemia y el estrés oxidativo son los factores que
contribuyen a la disfuncion de la musculatura del EPOC. El estrés oxidativo, juega en los

pacientes con EPOC, un papel importante en el desarrollo y/o mantenimiento de la intolerancia



al ejercicio y en la disfuncion muscular. En pacientes EPOC graves el tratamiento con
antioxidantes reduce los niveles de marcadores de la inflamacion circulantes, tanto el presente
en reposo como los provenientes del estrés oxidativo inducido por el ejercicio. El tratamiento

con agentes mucoliticos-antioxidantes reducen el nimero de exacerbaciones.
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