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Durante el periodo de exposicion inicial en el hipercortisolismo enddgeno, hay un aumento
en la resorcion Osea, que es probablemente el responsable de la disminucion rapida de la
densidad mineral 6sea (DMO) y del aumento inicial del riesgo de fractura, el mecanismo por
el esto ocurre es el siguiente: los glucocorticoides inducen incremento del activador receptor
del ligando NF-KB (RANKL) y del factor estimulante de macréfagos (MCSF), y
disminucion de la osteoprotegerina (OPG) con lo cual se favorece la osteoclastogénesis.
Ademas, inducen reduccion del numero de osteoblastos y de la actividad osteoblastica, lo

que da lugar a una disminucion significativa y progresiva de la formacion osea.

La disminucion de los osteoblastos depende:

* de una mayor apoptosis, asi como menor diferenciacion de las células del estroma de la
médula dsea (estas se dirigen a la formacion de celulas del linaje adipocitico en lugar de a

la de osteoblastos) y
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 de que los glucocorticoides se oponen a la relacion Wnt/B catenina, que actta regulando

la formacion de las células dseas (osteoblastogénesis).

Consecuentemente, desciende la producciéon y aumenta la degradacion del coladgeno en la
matriz dsea, por activacion de la expresion de varios receptores involucrados en la génesis y
recambio 6seo, y en la produccion local de citoquinas y de otros factores regulares con

efecto osteoblastico.
Los glucocorticoides inducen, ademas, apoptosis de los osteocitos.

Al efecto directo de la hipercortisolemia sobre el hueso se afiaden otras acciones

perjudiciales:®

» Disminucion de la absorcion intestinal del calcio, independientemente de la vitamina D.
 El hipogonadismo que eventualmente pueda aparecer.

* EI freno de la secrecién de la hormona del crecimiento (GH) a los estimulos, y
secundariamente del IGF-1, por incremento de la actividad somatostatinérgica

hipotalamica.
» Mayor pérdida urinaria de calcio por inhibir su absorcion tubular.

+ El balance célcico negativo puede estimular secundariamente la secrecion de hormona

paratiroidea (PTH) que, en teoria, favoreceria la osteopenia.

Administracion exogena de glucocorticoides®

La osteoporosis inducida por la administracion de glucocorticoides (OIG) depende de la
dosis acumulada y de su duracion. La exposicion prolongada a dosis de prednisolona tan
bajas como 2,5 a 5 mg diarios se asocia con un mayor riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera, un riesgo que aumenta con dosis mas altas de prednisolona. El riesgo de fracturas

disminuye ante la administracion intermitente y después de la interrupcién del tratamiento,
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por tanto, la exposicion a corto plazo a estos esteroides no tiene mayores efectos

perjudiciales sobre la estructura osea.

Los glucocorticoides inhalados tienen efectos minimos sobre el metabolismo éseo debido a

su absorcioén limitada.

Las fracturas derivadas de la administracion exogena de glucocorticoides ocurren

frecuentemente en vertebras y cuello femoral.

No se ha establecido una relacion directa entre la densidad mineral dsea y el riesgo de
fractura en OIG, y los criterios diagndsticos de osteoporosis posmenopausica no deben
aplicarse a OIG; vale destacar que las fracturas en el contexto de la exposicion a
glucocorticoides ocurren a valores de DMO méas altos que en la osteoporosis
posmenopausica, Yy la intervencion terapéutica debe considerarse de acuerdo con los valores

de la puntuacion T en el rango osteopénico.
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