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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.

Descripcién del problema

A pesar del desarrollo de muchos agentes biolégicos y no biologicos, los
corticoides son la piedra angular en el tratamiento de las enfermedades del
tejido conectivo y alergias crénicas debido a su poder anti-inflamatorio e

iInmunosupresor.

La exposicion a corticoides en la poblacién en general es amplia y la
prevalencia de su uso es de entre 0,5%, a 2,5% en sujetos mayores de 70
afios 13, En un estudio observacional internacional realizado en 10 paises, se
establecio que, de 60.393 mujeres en edad menopadusica, el 4,6% recibian

corticoides, por patologias reumatolédgicas y respiratorias 9.

No obstante, la disponibilidad de tratamientos eficaces, s6lo una minoria de
pacientes recibe tratamiento preventivo y paraddjicamente, los factores
determinantes de la no utilizacion del tratamiento preventivo son precisamente
su mejor indicacion: patologias asociadas y tratamientos concomitantes
numerosos, es decir, un elevado niumero de factores de riesgo subyacentes de

osteoporosis ¢-8),

En un meta-analisis que incluy6 66 articulos sobre densidad mineral 6seay 23
articulos sobre el riesgo de fractura, se encontro que el incremento del riesgo

de fractura se incrementaba rapidamente dentro de los 3-6 meses de



tratamiento con prednisona a dosis mayores de 5 mg/dia, independientemente
del género y edad. Por lo mencionado, el grupo EULAR recomienda el uso de
calcio y vitamina D en aquellos pacientes con tratamiento con corticoides por
mas de 3 meses, asimismo, sugieren evaluar el uso de terapia antiresortiva
con bifosfonatos para reducir el riesgo de osteoporosis inducida por

corticoides, asi como la medicion de la densidad mineral 6sea @.

En nuestro medio, no existen estudios que nos puedan dar informacion real
sobre la prevalencia de Osteoporosis inducida por corticoides y peor aun, no
se han elaborado investigaciones respecto al uso de medidas preventivas para
esta patologia. Asimismo, los estudios del uso de medidas preventivas para la
prevencion de Osteoporosis inducida por corticoides son escasos tanto en
Latinoamérica, como a nivel mundial, conllevando a que la mayoria de
pacientes sufran fracturas patologicas con el consiguiente detrimento de la

calidad de vida del paciente y de su entorno familiar.

El servicio de Reumatologia del Hospital Rebagliati atiende un gran nimero de
pacientes usuarios de corticoides por diversas enfermedades (artritis
reumatoide, lupus eritematosos sistémico, vasculitis, miopatia inflamatoria, etc)
sin embargo las medidas preventivas para la osteoporosis no han sido

evaluadas.

Es por todo lo expuesto, que existe la urgente necesidad de un estudio que

nos permita conocer las caracteristicas de la Hipoacusia Neurosensorial en



Nifios en nuestro medio, con el fin de establecer las medidas de prevencion y

tratamiento en forma oportuna y adecuada.

1.2. Formulacién del problema

e (Cual es el porcentaje de pacientes usuarios de prednisona a dosis
mayores de 7,5 mg/dia por mas de 3 meses en que se usa medidas

preventivas para la osteoporosis?

1.3. Objetivos de la investigaciéon

1.3.1. Objetivo general
e Determinar el porcentaje de pacientes usuarios de prednisona a dosis
mayores de 7.5 mg/dia por mas de 3 meses, en que se usa medidas

preventivas para la osteoporosis

1.3.2. Objetivos especificos
e Determinar el porcentaje de pacientes que reciben calcio a dosis mayores
de 500 mg/dia.
e Precisar el porcentaje de pacientes que reciben vitamina D (en cualquiera
de sus presentaciones) a 800 a 1000 Ul diarias o su equivalente.
e Establecer el porcentaje de pacientes que tienen calculado el FRAX.

e Sefialar el porcentaje de pacientes que tiene DMO.



1.4. Justificacion de la investigacion

En el tratamiento de las enfermedades reumaticas en muchas ocasiones se
utiliza dosis altas de corticoides con el fin de preservar la vitalidad de los
organos nobles comprometidos (rifion, sistema nervioso central o periférico,
pulmén, etc.) concentrando todos los esfuerzos en la recuperacion del
paciente, pero no podemos precisar si en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se utiliza de forma correcta los
suplementos de calcio y vitamina D, asi como cual es el porcentaje de
pacientes a los cuales se les ha realizado la evaluacién del riesgo de
osteoporosis inducida por corticoides, como recomiendan las guias

internacionales.

En el servicio importara esta informacion porque reforzard estas medidas
preventivas en el caso se demuestre que son aplicadas o de lo contrario

ayudara a corregirlos.

1.4.1. Importancia de la investigacion

En la actualidad, no contamos con trabajos similares en nuestro pais, por lo
gue este trabajo nos permitird conocer el manejo terapéutico y realidad de los
pacientes usuarios de corticoides a altas dosis del servicio de Reumatologia del
HNERM, siendo un estudio significativo por el tamafio y variedad de la
poblacion estudiada. Este estudio a su vez, nos permitira optimizar el

tratamiento de este grupo de pacientes, mediante capacitaciones dirigidas al



1.5.

personal médico, asi como la creacion de protocolo y/o guias clinicas que
permitan estandarizar la terapéutica de este grupo de pacientes y por ende

optimizar su tratamiento, prondstico y calidad de vida.

1.4.2. Viabilidad de la investigacion

El presente estudio es factible de realizacion, por cuanto se cuenta con la
informacion necesaria en las historias clinicas. Ademas, en el sistema
informatico hospitalario se cuenta con el registro de las personas que se

sometieron a una densitometria 6sea.

Se cuenta con la capacitacion y los recursos materiales y humanos necesarios

para su ejecucion.

Se solicitara la autorizacion de la Oficina de Capacitacion, Investigacion
y Docencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins para la

realizacion de este estudio.

Limitaciones del estudio

La realizacion de nuestro estudio dependera del acceso a la historia clinica
completa, asi como la legibilidad y acuciosidad de la misma, lo cual nos
permitira conocer todos los datos necesarios para poder llenar nuestra ficha de

recoleccion de datos.



No existen estudios nacionales similares y a nivel de Latinoamérica los

estudios son escasos.



2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

Bell JM, et al (2017) realizaron una revision en la cual examinaron los efectos
de tratamientos para prevenir o controlar la osteoporosis en pacientes en edad
pediatrica con Distrofia Muscular de Duchenne usuarios de corticosteroides a
largo plazo; su efecto en la incidencia de fracturas, calidad de vida y eventos
adversos asociados. Estos tratamientos incluyeron: bifosfonatos orales e
intravenosos, suplementos de vitamina D, suplementos de calcio, dieta
hipercalcica, la testosterona y la actividad de soporte de peso. Se evaluaron 2
estudios con pacientes de entre 5 a 15 afios de edad con con Distrofia
Muscular de Duchenne, ambulatorios y hospitalizados. Los tratamientos
instaurados fueron: ensayo I: risedronato vs. placebo (13 participantes) y
ensayo |II: terapia de vibraciones de cuerpo entero vs. placebo (21
participantes). En ambos estudios se observé aumento de la densidad mineral
0sea con el tratamiento, sin ninguna mejora en los grupos de control, pero los
resimenes no compararon las condiciones del grupo de intervencion vs. el
grupo control. No se informaron efectos adversos. Los autores concluyeron
que no se cuenta con evidencia suficiente para realizar intervenciones para
prevenir o tratar la osteoporosis inducida por corticoides y sus complicaciones

en nifos y adultos con Distrofia Muscular de Duchenne ©,

Allen CS, et al (2016) llevaron a cabo un estudio para determinar las ventajas

y desventajas de los bifosfonatos para la prevencion y el tratamiento de la



Osteoporosis inducida por corticoides en adultos. Se incluyeron 27 ensayos
controlados aleatorios (ECA) con 3075 pacientes. Se evidencio que el
tratamiento con bifosfonatos, es beneficioso para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales. Hubo evidencia de grado moderado de que los bifosfonatos
pueden hacer poca o ninguna diferencia en la prevencion de las fracturas no
vertebrales y serian beneficiosos para prevenir y tratar la pérdida Osea
inducida por corticosteroides tanto en la columna lumbar como en el cuello
femoral con lo que se concluy6 que el uso de bifosfonatos es recomendable
para reducir el riesgo de fracturas vertebrales y la prevencién y el tratamiento

de la pérdida 6sea inducida por esteroides (19,

Jayasena A, et al (2015) ejecutaron una revision sistematica para evaluar las
opciones de tratamiento usadas para el control de la pérdida 0sea asociada al
tratamiento con glucocorticoides en nifios. Se concluyo que los derivados de la
vitamina D como el calcitriol o el alfacalcidol junto con una dosis apropiada de
calcio pueden considerarse opciones de tratamiento adecuadas para iniciarse
simultdneamente cuando se necesita una terapia de GC a largo plazo en los

nifios ),

Lin S, et al (2014) evaluaron si las ratas en crecimiento eran un modelo animal
ideal para la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Se uso6 ratas macho
de 3 meses de edad y recibieron tratamiento con prednisona a 1.5, 3, 6 mg/
kg/ dia. Se encontr6 que los tratamientos con prednisona, tenian efectos
dependientes de la dosis en cuanto. Los resultados sugirieron que la

prednisona no solo inhibi6 la formacidon de hueso, asimismo inhibié la



reabsorcion 6sea lo que resulté en un hueso fragil, pero sin pérdida de hueso
esponjoso. Estos datos también sugirieron que los efectos del glucocorticoide
en el metabolismo éseo fueron diferentes entre el hueso cortical y el hueso
trabecular, y diferente entre la tibia y el fémur. Se concluy6é que las ratas en
crecimiento son un excelente modelo animal de osteoporosis inducida por

glucocorticoides para evaluar el efecto de estas drogas en pacientes jévenes

(12)

Khan MP, et al (2013) aislaron un novedoso compuesto de la Ulmus
wallichiana (6CBD - glucopyranosyl - (2S,3S) - (+)-5, 7, 3, 4 -
tetrahydroxydihydroflavonol: GTDF), que tendria una accion anabdlica 6sea en
ratas ovariectomizadas. Se observé que la GTDF preservo los huesos
trabeculares y corticales pese al tratamiento con corticoides y mitigo la
supresion mediada por metilprednisolona de la osteocalcina sérica. Con la
administracion GTDF se observo un posible efecto osteogénico comparables a
los de la paratohormona. Por lo que se concluyd que este compuesto, protege
contra la pérdida 6sea inducida por corticoides y tendria gran potencial para el

tratamiento de la osteopenia inducida por corticoides 3.

Khedgikar v, et al (2013) estudiaron a la Withania somnifera o Ashwagandha.
En esta investigacion se demostré que uno de los withanolidos, la withaferina
A ejerce un efecto positivo sobre los osteoblastos al aumentar la proliferacion y
diferenciacion de los mismos, ademas disminuye el nimero de osteoclastos.
La administracion oral de withaferina a ratones ovariectomizados osteopénicos

aumentd las células osteoprogenitoras en la médula 6sea y aumentd la



expresion de los genes osteogénicos. Usado como suplemento, mejord la
microarquitectura trabecular de los huesos largos, aumenté los parametros de
resistencia biomecanica de la vértebra y el fémur, disminuy6 los marcadores
de recambio Oseo (osteocalcina y TNFa) y la expresidbn de genes
osteoclastogénicos esqueléticos. También aumentd la formacién de hueso
nuevo y la expresion de genes osteogénicos en el fémur en comparacion con
placebo, ovariectomia, bortezomib, hormona paratiroidea inyectable vy
alendronato. Se concluy6 que la withaferina A estimula la formacion de hueso
mediante la abrogacion de la maquinaria proteasémica y proporciona una base

de conocimientos para su evaluacién clinica como agente anabdlico del hueso

(14)

Duyvendak M, et al (2011) valoraron el conocimiento y los probables patrones
de tratamiento en relacion con el diagnostico y el tratamiento de la
Osteoporosis inducida por corticoides, ademas de identificar las principales
barreras para el uso de la terapia preventiva en pacientes que utilizan
corticosteroides a largo plazo. Para este fin realizaron una encuesta por correo
electréonico a médicos de los Paises Bajos. Se determind que solo el 18% de
los médicos respondio correctamente que el limite de Densitometria Osea en
este grupo de pacientes es una puntuacion T de <-1 o <-1-5. Los médicos no
identificaron muchos obstaculos para la prescripcion de terapias antiresortivas
Se evidencio que la falta de conocimiento, especialmente en lo que respecta al
uso de los resultados de la Densitometria Osea, probablemente condujo a un

tratamiento insuficiente de los pacientes presentados (),

10



Carbonell C, et al (2011) realizaron en Espafia un estudio transversal,
retrospectivo y multicéntrico para determinar la proporcion de pacientes con
diagnéstico de Osteporosis, atendidos por diferentes especialistas meédicos,
que recibian suplementos y antirresortivos. Se encontré que, de un total de
480 pacientes, 69,6% recibian suplementos y antirresortivos, observandose
que el 89.1% de los médicos reumatdlogos consideran que es necesario el

uso de suplementos en el tratamiento de la osteoporosis (19

Xu D, et al (2010) investigaron los efectos preventivos de la berberina en la
osteoporosis inducida por glucocorticoides en ratas. Las ratas fueron tratadas
con placebo, glucocorticoide, glucocorticoide y berberina, o glucocorticoide y
carbonato de calcio con vitamina D3 durante 12 semanas. En los grupos
tratados con berberina y carbonato de calcio con vitamina D3, se evito la
disminucion de la calidad biomecanica, densidad mineral 0sea, relacion del
volumen 0Oseo trabecular/area total de tejido, nUmero y espesor trabecular,
tasa de aposicion de minerales, relacion tasa de formacion 6sea/area total de
tejido y relacion de la tasa de formacion 6sea/superficie 0sea trabecular. Se
concluyd que la berberina previene la osteoporosis inducida por los
glucocorticoides al inhibir la reabsorcion 6sea y mejorar la formacion de los

huesos 17,

Serra Torres A, et al (2009) llevaron a cabo un estudio transversal, descriptivo

con la finalidad de evidenciar el tratamiento indicado a mujeres con osteopenia

y el cumplimiento terapéutico de las mismas. De un total de 118 pacientes. se

11



encontré que la prescripcion de calcio alcanzé un 74,6 % y de vitamina D un

68,6%, siendo el cumplimiento muy variable (8,

Boutsen Y, et al (2001) compararon la accion de 2 regimenes de pamidronato
EV en la prevencion primaria de osteoporosis inducida por Corticoides a un
afio de seguimiento, evidenciado en la densidad mineral 6sea de estos
pacientes. Se enlisto a 32 pacientes quienes iniciarian tratamiento con
corticoides a largo plazo a una dosis minima de 10 mg de prednisolona. Se
dividié a los pacientes en 3 grupos en el grupo 1 recibieron una dosis Unica de
90 mg de pamidronato y carbonato de calcio (800 mg Calcio elemental), el
grupo 2 recibié ademas de esta dosis inicial 30 mg de pamidronato cada 3
meses y carbonato de calcio (800 mg Calcio elemental) y el grupo 3 sélo
recibid carbonato de calcio (800 mg Calcio elemental) Se realizaron DMO de la
columna lumbar y la cadera al inicio del estudio y luego cada 6 meses. Se
observé una diferencia muy significativa en la DMO entre los 2 grupos de
pacientes que recibieron pamidronato y el grupo de control en la columna
lumbar (p < 0,001), en el cuello femoral (p < 0,01) y para el total de la cadera
(p < 0,05). Asimismo, se observé que la DMO a lo largo de 1 afio en los grupos
que recibieron pamidronato IV logré la prevencion primaria de la Osteoporosis

inducida por corticoides 9.

12



2.2.

Bases tedricas

2.2.1. Osteoporosis inducida por Corticoides: Generalidades

La osteoporosis es un trastorno esquelético que se caracteriza por una
disminucién de la densidad y la calidad del hueso, que conllevan a una

predisposicion a sufrir fracturas 9.

El tratamiento con corticoides es ampliamente usado en multiples patologias
inflamatorias. Aproximadamente el 1% de la poblacién norteamericana, es
usuaria a largo plazo de corticoides, de los cuales mas del 10% son
diagnosticados con una fractura, y el 30-40% tiene evidencia radiogréafica de
fracturas vertebrales. En base a ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos,
clasificamos el tratamiento de corticoides en 2 grupos: dosis baja: prednisona

< 7.5 mg/dia y dosis alta: prednisona >7.5 mg/dia (% 22),

Los corticoides promueven la pérdida 0sea por los siguientes mecanismos:

e Aumentan la resorcion Osea: al inicio del tratamiento, se observa un
incremento de la regulacion del ligando RANK y supresion de la
osteoprotegerina 24, Asimismo, inhiben la secrecion de gonadotropina por
lo que, los niveles séricos de androgeno y estrogeno descienden, lo cual
también favorece la resorcion 6sea. Ademas, disminuyen la absorcion de

calcio a nivel intestinal, antagonizan la vitamina D y disminuyen la

13



reabsorcion de calcio en el rifién, lo cual ocasiona un estado

hiperparatiroideo secundario.

e Disminuye la formacion de hueso: Ya que reducen la proliferacion de

osteoblastos.

e Disminuyen la vascularizacion 0sea, probablemente reduciendo la
produccion del factor de crecimiento endotelial vascular por parte de los

osteoblastos, lo que crea zonas de necrosis 9.

Esta pérdida 6sea, a su vez depende de:

e Tiempo: La mayor pérdida de masa Osea en los pacientes que toman
corticoides ocurre en 2 etapas: con una pérdida rapida, especialmente en
los 3 primeros meses, la cual se extiende hasta el primer afio, y
posteriormente una disminucion mas lenta. Esta pérdida es a expensas del
hueso trabecular, con notorios cambios en la columna lumbar, pero el

cuello femoral y otros sitios también se ven afectados (9.

e Dosis: Se ha evidenciado que aun a dosis de 2,5 mg/ dia de prednisona, se
aprecia una pérdida 6sea mayor al 8% en la densidad mineral del hueso
trabecular a los 5 meses de tratamiento, y a dosis mayores la pérdida es
mayor. Sin embargo, es una pérdida reversible, como se ha observado en
pacientes con Sindrome de Cushing, los cuales luego del tratamiento

presentan una densidad 6sea en valores normales. Los inhaladores de

14



corticoides administran dosis menores por lo que tienen menos
probabilidades de ocasionar efectos sistéemicos en relacion a los corticoides
orales, aun asi, a dosis altas presentan los mismos efectos que los
corticoides orales: supresion suprarrenal, disminucion del crecimiento y

reduccion de la densidad Osea 23,

2.2.2. Factores de riesgo y FRAX

Muchos factores pueden contribuir a la pérdida 6sea en pacientes usuarios de
corticoides. Dentro de los factores de riesgo no modificables tenemos: edad
avanzada, raza blanca, sexo femenino, menopausia temprana, bajo peso o
indice de masa corporal, antecedentes de fractura por fragilidad 6sea tanto
personal como familiar, artritis reumatoide. Como factores de riesgo
modificables podemos citar: baja ingesta de calcio o vitamina D, deficiencia de

estrogeno, inmovilidad, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol o cafeina.

Pensando en estos multiples factores de riesgo, la Organizacion Mundial de la
Salud publicé en el 2008, el Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), que es
una herramienta que permite determinar on-line el riesgo de fractura y puede
0 no incluir el resultado de la densitometria ésea. Permite calcular el riesgo
de que en 10 afios ocurra una fractura en columna vertebral, antebrazo,

cadera u hombro @7,

La aplicacion generalizada de esta herramienta, permitiria reconocer

tempranamente a los pacientes con riesgo elevado para una intervencion

15



temprana o no tratar a pacientes con bajo riesgo de fractura. Dentro de las

variables que se incluyen para su evaluacion podemos mencionar:

e Edad

e Sexo

e Indice de masa corporal

e Antecedente de fractura por fragilidad en la edad adulta

e Antecedente de fractura de la cadera en alguno de los progenitores
e Tabaquismo activo

¢ Ingesta de glucocorticoides

e Artritis reumatoide

e Osteoporosis secundaria

e Consumo excesivo de alcohol

e Densidad mineral 6sea

El puntaje de FRAX para un paciente que usa glucocorticoides se basa en
una dosis media. Por lo tanto, puede subestimar el riesgo real de fractura en
personas con dosis mas altas y sobreestimar el riesgo en personas con dosis

mas bajas (28,

Asimismo, el FRAX no puede ser usado en pacientes menores de 40 afios, y
vale la pena aclarar que se basa en la densidad mineral 6sea de la cadera,
siendo la columna vertebral la mas afectada por el uso de corticoides, por lo
gue subestimaria el riesgo real de fractura, aun asi, actualmente es la

herramienta mas confiable para predecir fractura 7).

16



2.2.3. Evaluacion y tratamiento

El desafio es prevenir la osteoporosis inducido por corticoides en lugar de
diagnosticar y tratar la osteoporosis cuando ya ha ocurrido la primera fractura.
Esto implica la evaluacion de factores de riesgo clinicos y Densitometria Osea

(DMO). Varios enfoques diferentes han sido recomendados en todo el mundo.

Entre los principales factores de riesgo clinicos junto al uso de corticoides (>
7,5 mg de prednisona o equivalente al dia, durante 3 meses 0 mas) y la
enfermedad inflamatoria para la cual se prescriben los corticoides, se pueden
mencionar: tabaquismo, edad avanzada, sedentarismo, desnutricion,
antecedentes paternos de fractura de cadera osteoporética y bajo peso

corporal (35 36),

Los factores de riesgo adicionales para fractura incluyen: antecedente de
fractura después de los 50 afios de edad, fractura vertebral y fractura de

fragilidad previa 9.

La Academia Americana de Reumatologia (ACR) recomienda que, desde el
inicio del tratamiento con corticoides, se tome la talla del paciente y se
continle esta medicion en sus posteriores controles, ya que la pérdida de
altura en el seguimiento podria estar relacionada con fracturas vertebrales

asintomaticas 29,

17



La dosis diaria de corticoide debe ser cuidadosamente evaluada, procurando
mantenerla a la dosis minima activa, asi como la pertinencia del uso de

corticoides intraarticulares.

De igual forma debe evaluarse el riesgo de caida, especialmente en ancianos,
en pacientes con articulaciones dolorosas en miembros inferiores y/o si usan
corticoides a dosis elevadas, ademas debe sugerirse evitar tareas que

impliquen cargar peso 9,

Existe un amplio consenso acerca de que la absorciometria foténica dual de
fuente radiolégica (DXA) es la mejor técnica para evaluar el estado de la
densidad mineral 6sea (DMO). La fuente es estable, la exactitud y la precision
son elevadas y la resolucion de la imagen es adecuada. La International
Osteoporosis Foundation la considera el patron oro para el diagnéstico de la
osteoporosis y en la practica totalidad de los ensayos clinicos realizados en
los ultimos afos, se ha utilizado la DXA para evaluar la accion de los
farmacos sobre la DMO. Se recomienda hacer esta prueba en serie, pero el
intervalo en en el cual debe ser realizado no ha sido claramente establecido.
Su frecuencia dependera de factores como: factores de riesgo, tratamiento

preventivo, resultados previos, dosis de corticoides entre otros 9.

En 1994 surgio una definicién operativa de osteoporosis: «Todo valor de DMO

inferior a 2,5 desviaciones estandar (DE) del valor medio de la poblacion

adulta joven (T-score).» Se considera normal todo valor de DMO superior a 1

18



DE T-score. Las pacientes con una DMO situada entre 1 DE T-score y 2,5 DE

T-score se consideran afectadas de osteopenia.

2.2.4. Vitamina D y Calcio

Se recomienda dietas hiperproteicas y ricas en calcio, el uso de suplementos
tanto de calcio como de Vitamina D debe ser indicado previa evaluacion

médica.

Los glucocorticoides inducen un balance negativo de calcio debido a la
disminucién en la absorcién intestinal e incremento de la excrecién urinaria.
Por lo tanto, la ingesta de calcio puede atenuar la pérdida de masa Osea en
estos pacientes. Un estudio de pacientes con artritis reumatoide que recibian
una dosis media de prednisona de 5,6 mg/dia, fueron asignados
aleatoriamente a recibir carbonato de calcio (1000 mg de calcio elemental)
ademas de vitamina D3 (500 Ul por dia) o placebo. La diferencia anual en la
tasa anual de cambio en la densidad mineral 0sea fue 2,6%(columna) y

2.08%(cadera) mejor en los pacientes con intervencion @b,

La vitamina D es una hormona esteroidea esencial con gran influencia sobre
el metabolismo 6seo y recientemente vinculado a algunos efectos en el
sistema inmune y cardiovascular, como la exacerbacion de mudltiples
enfermedades crénicas, sindrome metabdlico y enfermedades autoinmunes.
Los metaandlisis de la suplementacion con vitamina D han demostrado

reduccion de la mortalidad (2332, 34),
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La principal fuente de la vitamina D es la exposicion solar por lo cual la
deficiencia en los pacientes con lupus, alcanza hasta los dos tercios de esta
poblacion. Entre los factores de riesgo se puede mencionar la estacion,
latitud, altitud, vestimenta, uso de crema protectora y la edad que influye en la
fotoconversion en la piel del 7-dihidroxicolesterol a la previtamina D3, la cual
rapidamente se isomeriza a vitamina D3, posteriormente es metabolizado en
el higado a 25-hidroxivitmanina D, el cual es el mejor marcador de los niveles

de vitamina D, se recomienda un nivel minimo de 30 nm/mL 3,

En la infancia, la deficiencia de vitamina D esta asociada a raquitismo, pérdida
acelerada de la masa 6sea con la edad e incremento de fracturas relacionada

a las caidas. 3.3,

La ACR, en las Recomendaciones para prevencion y tratamiento de la
Osteoporosis inducida por Corticoides (2010), sugiere mantener una ingesta
de calcio de 1000-1500 mg/ dia , en el caso de la Vitamina D, se sugiere dosis
entre 800 y 2000 UIl/ dia, ya sea como calcitriol o calcidiol. Sin embargo, el
uso de corticoides puede alterar la absorcion de vitamina D, lo cual debe
considerarse con la finalidad de alcanzar niveles "terapéuticos” reales de 25-

hidroxivitamina D 29,

2.2.5. Tratamiento farmacoldgico

Los bifosfonatos y la teriparatida son habitualmente usados en la prevencion y

tratamiento de la Osteoporosis inducida por corticoides. Existe controversia en
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cuanto a la eficacia de estos farmacos. En la mayoria de estudios se evalua la
densidad mineral 6sea mas que la incidencia de fracturas, ademas los
estudios suelen durar no mas de 1 afio y la poblacion de mujeres

premenopausicas o varones es reducida.

Los bifosfonatos orales son los farmacos méas usados para la prevencion de la
Osteoporosis en general. En relacién a otras opciones de tratamiento, son
mas seguros y de menor costo. Se deben evitar en pacientes con Reflujo
gastroesofagico o Esofagitis. El alendronato incrementa la densidad mineral
O0sea en la columna vertebral y la cadera, y disminuye la tasa de nuevas
fracturas vertebrales en pacientes en tratamiento con corticoides. El

risedronato tiene un efecto similar 7).

Los bifosfonatos endovenosos como el acido zoledronico o el pamidronato
también reducen significativamente los indices de fracturas no vertebral,
vertebral y de cadera. Ademas de los beneficios citados, el acido zoledrénico
ha demostrado un mayor incremento en la densidad mineral 6sea de columna
lumbar, cadera, cuello femoral, y trocanter vs. risedronato. Sin embargo, se ha
observado que los bifosfonatos endovenosos presentan mayor riesgo de
efectos adversos asociados a la forma de administracion como reacciones de
hipersensibilidad, reacciones de fase aguda o hipocalcemia. Aun asi, al tener

una vida media larga, permiten una mejor adherencia al tratamiento ©8).

La teriparatida es un analogo sintético de la hormona paratiroidea que

incrementa la formacién de los huesos al activar la via de la Wnt/ beta-
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2.3.

catenina en los osteoblastos. Se ha observado que produce incrementos mas
notorios en la DMO de la columna vertebral, cadera y cuello femoral y menor
tasa de nuevas fracturas vertebrales en relacion a los bofisofonatos orales. Su
elevado costo y su poca practica via de administracion evitan que sea

considerado como tratamiento de primera linea (29,

Definicién de términos basicos

e Corticoides: son una clase de farmacos con una acciéon similar a la de las

hormonas esteroideas que son producidas y secretadas por las glandulas
suprarrenales por estimulacion de la hormona adrenocorticotropa y
reguladas por la hormona liberadora de corticotropina. Regulan diversas
funciones celulares, como: desarrollo, homeostasis, metabolismo,
cognicion e inflamacién. Su uso esta ampliamente extendido especialmente
en el tratamiento de multiples enfermedades inflamatorias y autoinmunes,
por ejemplo: asma bronquial y otras patologias alérgicas, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, entre otros.
Sin embargo, los efectos secundarios de los corticoides, como son:
osteoporosis, atrofia dérmica, diabetes mellitus secundaria, glaucoma,
cataratas, retraso del crecimiento e hipertension arterial secundaria, entre
otros, limitan su potencial terapéutico. Estos efectos secundarios tienen

una relacion directa con la dosis y tiempo de exposicion (39 40),

e Calcio: Es un cation divalente con un peso atomico de 40 y un peso

equivalente de 20. Representa el 1,9% del peso de un adulto promedio.
Ademas, en la composicion elemental del cuerpo humano, el calcio

constituye el quinto elemento mas abundante, La mayor parte del calcio, se
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encuentra en los huesos (99%). El resto esta en los dientes (7 g o0 0,6%),
los tejidos blandos (7 g o 0,6%)) el plasma (0,35 g o 0,03%), y el liquido
extravascular (0,7 g o 0,06%). Sus principales funciones son construir y
mantener la fuerza del hueso a lo largo de la vida, pero necesita de niveles
optimos de vitamina D para alcanzar su maximo potencial de construccion
de huesos “9,

Vitamina D: Es una prohormona que se convierte metabdlicamente en el

metabolito activo, la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D].

La vitamina D, es necesaria para la adecuada absorcion del calcio y fosfato
ingerido en la dieta. Posteriormente, se descubrioé que la irradiacion con luz
ultravioleta estimula la formacion de vitamina Ds por la piel, esta capacidad
nos revela que la vitamina D3 no es en realidad una vitamina. Actualmente
se aprecia que la vitamina D se metaboliza en la hormona esteroide 1,25-
dihidroxivitamina Ds [1,25(OH)2D3] o calcitriol. La capacidad de la
1,25(0OH)2Ds3 para inhibir el crecimiento y promover la diferenciacion de una
variedad de tipos de células ha develado un rol no conocido en la
prevencion de canceres, la modulacion del sistema inmunoldgico y el

control de varios sistemas endocrinos “2.

Osteoporosis: La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por la
disminucién de la masa Osea, el deterioro microarquitecténico y las
fracturas por fragilidad. Es frecuente en mujeres postmenopausicas (15%),
en especial en las mayores de 65 afios (35%) segun estudios realizados
por la OMS. La posibilidad de padecer Osteporosis, dependera en general

del nivel maximo de masa Osea alcanzado en la adultez y el descenso
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producido por la vejez. Asimismo, también intervienen factores genéticos,
hereditarios, mala alimentacion, escaso ejercicio fisico, patologias o

tratamientos recibidos “3).

Densitometria Osea: La densitometria 6sea es el término que se usa para
agrupar a una variedad de técnicas que, mediante el uso de radiacion
ionizante o ultrasonido, permiten medir el contenido mineral 6seo y la
densidad mineral 6sea de lugares esqueléticos especificos o de todo el
cuerpo. Estas mediciones sirven para evaluar la resistencia de los huesos,
diagnosticar enfermedades asociadas con una baja densidad Osea,
supervisar el resultado del tratamiento de estas enfermedades y predecir el
riesgo de fracturas por fragilidad. La técnica més usada es la
Absorciometria de rayos X de doble energia, la cual tiene como ventajas:
una baja dosis de radiacion, corto tiempo de exploracion, imagenes de alta

resolucion, buena precision y calibracién estable “4).
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3.1.

CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

Formulacién de la hipotesis

El presente estudio no tiene hipétesis porque es un estudio de tipo
descriptivo, en el cual buscamos establecer en que porcentaje de pacientes
usuarios de prednisona a dosis mayores de 7.5 mg/dia por mas de 3 meses
se usa medidas preventivas para la osteoporosis, detallando para ello el tipo
de medicacion usada (calcio, vitamina D) y si cuentan con la evaluacion

especializada para esta patologia (score FRAX, DMO).
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3.2.  Variables y definicion operacional
Conjunto de
peculiaridades que
caracterizan a los
. individuos de una A Historia . . . Cartilla de
Género . Cualitativo . Nominal Femenino, masculino o
especie Clinica recoleccion de datos
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.
Tiempo de vida —_— - 2 <154, 15-30 4, 31 - 45 a, Cartilla de
Skl desde el nacimiento. CLANDENYD el e 46 -60 a, >60 a. recoleccion de datos
. Tiempo transcurrido 5
Ao e desde el inicio de los | Cuantitativo | Antecedentes Razén <28a,2-53a,5-104a,>10 a. Car_t !IIa e
enfermedad p recoleccion de datos
sintomas.
Enfermedad Payolqgla por Iz_a el Cualitativo | Antecedentes Nominal Descntq el el Car_t!IIa ke
se indica prednisona. reumatdlogo. recoleccion de datos
Prescripcion R’eglstro el hlsto_r[a S Historia . . Cartilla de
; clinica de indicacion | Cualitativo - Nominal Si, no. by
de calcio - Clinica recoleccion de datos
de calcio.
Registro en historia
L clinica de indicacion L .
Prescripcion : —_ Historia - - Cartilla de
S de colecalciferol, Cualitativa P Nominal Si, no. by
de vitamina D ergocalciferol o Clinica recoleccion de datos
calcitriol.
Historia familiar de
fractura de cadera.
Fumador actual.
Beber mas de 3 bebidas
. de licor al dia.
Registro  en la ) .
historia clinica de los Dosis altas de corticoides.
Evaluacion de | factores que se L Dosis acumuladas altas de .
factores de | deben evaluar segin | Cualitativo 'é'lsl,;c:::? Nominal corticoides. recolgcfit(l)lrlla die i
riesgo las recomendaciones Uso de pulsos
del ACR: indice de intravenosos de
masa corporal. corticoides.
Descenso de la medicion
de la densidad mineral
6sea central que excede al
menos el cambio
significativo.
Score que permite
calcular el riesgo de
fractura a partir de
Realizacion del | una serie de factores Cualitativo Historia Nominal Si no Cartilla de
FRAX de riesgo clinicos, Clinica ’ recoleccion de datos

tanto si se conoce la
densidad mineral
6sea como Si no.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldgico

Este es un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal basado en los registros hospitalarios del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins durante enero a diciembre 2016.

4.2. Disefo muestral

Se evaluara a los pacientes del servicio de Reumatologia usuarios de
corticoides a dosis altas; durante el 2016 se atendié a 10778 pacientes de los

cuales podemos agrupar en:

e 2443 pacientes con Artritis Reumatoide.

e 1066 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
e 20 con Vasculitis.

e 14 con Polimiositis.

e 11 con Dermatomiositis.

e 209 con Sindorme de Sjogren.

e 308 con Esclerodermia.

Asumiendo que el 5% de pacientes con Artritis Reumatoide pueden presentar
vasculitis reumatoide, 90% de los pacientes con LES han recibido dosis altas

de corticoides, 100% de los pacientes con miopatia inflamatoria han recibido
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dosis altas de corticoides y 100 % de las vasculitis han recibido corticoides a

dosis altas, se tiene un total de: 1126 como muestra.

e Tipo de muestra: No probabilistica, por conveniencia.

42.1. Criterios de inclusion

e Pacientes con dosis de prednisona mayores a 7,5 mg/dia en cualquier
momento.

e Que cuenten por lo menos con 2 evaluaciones en el servicio de
reumatologia.

e Pacientes con historia clinica completa y legible.

4.2.2. Criterios de exclusién

o Diagndstico de osteoporosis previamente.
o Presencia de litiasis renal.
o Alergia al calcio o vitamina D.

o Falta de historia clinica o historia clinica ininteligible o incompleta.

4.3. Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se presentara el proyecto al jefe del servicio y posteriormente a la oficina de
capacitacion. Obtenida las aprobaciones necesarias se aplicara la ficha de

recoleccion de datos en el consultorio de Reumatologia.
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Se adquirird la informacion de los casos, solicitando el registro de todos los
pacientes atendidos en Consultorio de Reumatologia en el afio 2016, se
seleccionaran aquellas que cumplan con los requisitos de nuestro estudio,
mediante una revision minuciosa de cada historia clinica. Se recopilaran los datos

en una ficha clinica de confeccidn propia y opcién multiple ya validada.

En caso de no encontrar la densitometria 6sea en la historia clinica, se procedera

a su verificacion en la base de datos del consultorio de densitometria 6sea.

4.4. Procesamiento y andlisis de datos

La informacién obtenida en las fichas de recoleccion de datos, se organizara y
transcribira por medio electronico y luego sera descargada a una hoja de calculo
en el programa Numbers 2016 para Apple y Macbook Air, con el fin de disefar
gréficos y tablas simples de doble entrada donde se mostraran las distribuciones

de frecuencia y distribucion porcentual de todas las variables.

Se exportaran estos datos al programa estadistico SPSS 24.0, para lo cual se
construird la base respectiva de sustento para el cruce de variables, elaboracion
de tablas de frecuencia y de contingencia. Se utilizara los parametros de
tendencia central frecuencia, porcentaje, promedios desviacion estandar, Chi
cuadrado para las comparaciones nominales, T de Student para los parametros

cuantitativos, y Odds Ratio.
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Se elaborara las conclusiones y recomendaciones de acuerdo a los resultados

obtenidos.

4.5. Aspectos éticos

Esta investigacion respeta los principios del Cédigo de Niremberg (1947), la
Declaracion de Helsinki (1964) y el informe Belmont (1978) documentos que velan
por el respeto de la autonomia y la libertad de las personas participantes en una

investigacion.

Para este estudio, no se requiere el contacto directo con los pacientes en ningun

momento, asimismo se mantendra la confidencialidad de la historia clinica de los

participantes. Los datos seran registrados y procesados de forma anénima.

30



CAPITULO V: CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO PROYECTADO PARA LA
INVESTIGACION

5.1. Cronograma de Actividades

ANO 2017
MES o g o
o] ()] o]
o — e
-lole|e|B|8|5|C|5
58|55 5 B|8|3|¢
<|s|sl"l<lwlolz|Aa
Revisién X [ X | X | X | X [ X [X [ X |X
bibliografica
Definicién del X
problema
Elaboracion X | X
del proyecto
Aprobacion X
del proyecto
Seleccion de X | X | X
pacientes
Recoleccidn X [ X | X
de datos
Interpretacion X | X
Elaboracion X
de informe
final

5.2. Recursos
5.2.1. Recursos Humanos
e Investigador

e Asesor Tematico
e Asesor Metodologico

5.2.2. Recursos Materiales

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:
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CONCEPTO

MONTO APROXIMADO

Asesoria y estadistica 600.00 soles
Material de escritorio 50.00 soles
Fotocopiado y tipeo 200.00 soles
Movilidad y teléfono 250.00 soles
Impresiones y empastado 400.00 soles

TOTAL

1500.00 soles

Todos los gastos seran cubiertos por el investigador.
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ANEXOS

FICHA DE COLECCION DE DATOS

Numero de paciente:

Edad actual:

Edad a la fecha de inicio uso de altas dosis de corticoides:

Sexo:

Enfermedad principal:

Tiempo de enfermedad:

Usa corticoides a dosis mayores de 7,5 mg/dia actualmente:

SI() NO ()

Durante el uso de dosis altas de corticoides (>7,5 mg/dia) tiene registro en la

historia clinica de:

SI | NO

Calculo del FRAX

Realizaciéon de la DMO

Suplementacion con calcio

Suplementacion con vitamina D

Registro de historia familiar de fractura de cadera

Descenso de la medicién de la densidad mineral 6sea central que
excede al menos el cambio significativo (mas de 2 controles de DMO)

Fumador actual

Beber mas de 3 bebidas de licor al dia

Uso de pulsos de corticoides
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