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RESUMEN

Objetivos. Identificar la frecuencia de uso de medicamentos para prevencion de osteoporosis inducida por corticoides
(OIC) en pacientes que reciben corticoides por un periodo mayor a tres meses y que son afiliados al Sistema General de
Seguridad Social en Salud de Colombia. Materiales y métodos. Estudio de tipo transversal. Se utilizé informacién sobre,
las personas afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia (3,7 millones). Se incluyeron en el
trabajo los usuarios de todas las edades y sexos alos cuales se les indicé algun glucocorticoide entre el 1 de agosto y 30 de
noviembre de 2011.Se identificaron variables sociodemograficas y las caracteristicas de prescripcion de glucocorticoides y
medicamentos para profilaxis de OIC con dosis expresadas en dosis diarias definidas (DDD). Resultados. Se obtuvo una
base de datos de 255 568 prescripciones de glucocorticoides, de los cuales 1837 pacientes recibian algun glucocorticoide
de manera crénica. Predominaron pacientes de sexo femenino (60,2%), edad promedio de 55,2+16,9 afios distribuidos
en 65 ciudades del pais. El glucocorticoide mas utilizado fue prednisolona en 1546 (84,1%), mientras que el medicamento
para profilaxis mas prescrito fue calcitriol (67,1%). Se encontraron 994 casos (54,2%) que no estaban recibiendo profilaxis
para osteoporosis a pesar de requerirlo. Conclusiones. Existe un bajo empleo de profilaxis para OIC. Se recomienda
implementar acciones de farmacovigilancia que permitan identificar problemas relacionados con medicamentos para
prevenir eventos adversos y optimizar recursos, anticipandose a la aparicion de complicaciones para el paciente.

Palabrasclave: Glucocorticoides; Calcitriol; Alendronato; Osteoporosis; Prevencion secundaria; Farmacoepidemiologia;
Farmacovigilancia (fuente: DeCS BIREME).

LOW FREQUENCY OF PROPHYLAXIS PRESCRIPTION FOR

OSTEOPOROSIS IN PATIENTS RECEIVING CHRONIC TREATMENT

WITH CORTICOSTEROIDS IN COLOMBIA

ABSTRACT

Objective. To identify the frequency of drug use for the prevention of corticosteroid induced osteoporosis (CIO) among
patients using corticosteroids for more than three months affiliated to the General Social Health Security System of
Colombia. Materials and methods. Cross-sectional study. Information about people affiliated to the General Social
Health Security System of Colombia (3.7 million) was used. This study included men and women of all ages having been
prescribed any glucocorticoid from August 1 to November 30, 2011. Sociodemographic variables and the characteristics
of of the glucocorticoid prescription and CIO prophylaxis drugs in a defined daily dose (DDD) were identified. Results.
A database of 255,568 prescriptions of glucocorticoids was obtained, with a total of 1,837 patients receiving some
glucocorticoid chronically. The majority of participants were females (60.2%), with an average age of 55.2+16.9 years
distributed in 65 cities of the country. Prednisolone was the most commonly used glucocorticoid (1,546 patients, 84.1%),
whereas the most prescribed prophylaxis drug used was calcitriol (67.1%). Despite the need to receive prophylaxis, 994
cases (54.2%) were not receiving it. Conclusions. There is a poor utilization of CIO prophylaxis. The implementation of
drug surveillance actions that allow the identification of problems related to these drugs in order to prevent adverse events
and optimize resources is recommended, thus anticipating the emergence of complications in the patients.

Key words: Glucocorticoids; Calcitriol; Alendronate; Osteoporosis;, Secondary prevention; Pharmacoepidemiology;
Pharmacovigilance (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la os-
teoporosis se define en base a la medicion de la densidad
6sea en la columna lumbar o el cuello del fémur (valor
de indice T inferior a 2,5 desviaciones estandar) M. Se
estima que la prevalencia de osteoporosis en personas
mayores de 50 afos es del 14% @.

La ingesta cronica de corticoides puede producir
osteoporosis, lo que lleva a aumentar el riesgo de
fracturas (cadera, fémur y columna vertebral); mayor
numero de hospitalizaciones; discapacidad, y pérdi-
da de tiempo laboral (. Se estima que mas del 50%
de pacientes que reciben tratamiento con corticoides
presentan riesgo de osteoporosis y menos del 25%
de estos pacientes reciben algun tipo de prevencion
farmacoldgica ®.

Se recomienda administrar profilaxis para osteoporosis
inducida por corticoides (OIC) en los siguientes casos:
i) paciente que recibe dosis superiores a 2,5 mg/dia
de prednisona o su equivalente (si son mujeres pos-
menopausicas) por mas de tres meses; ii) mujeres
premenopausicas o varones que reciben dosis de
7,5 mg/dia, y iii) mujeres premenopausicas o varones
con una puntuaciéon T inferior a -1,5 que reciben dosis
de 5 mg/dia @.

Para el tratamiento y la prevencion de la OIC se reco-
mienda controlar el peso, realizar ejercicio habitualmente
y abolir el consumo de tabaco y alcohol ®. El manejo far-
macoldgico con bifosfonatos ha evidenciado que aumen-
ta la densidad mineral 6sea en un 3,8 a 5,4%, y previene
la pérdida de densidad ésea en hasta 3,7% ©. Por otro
lado, medicamentos como la vitamina D, la calcitonina y
las terapias de remplazo hormonal incrementan la den-
sidad 6sea desde 1,9 a 3,8%, reduciendo asi los riegos
de fractura e incapacidad hasta en 70% .

Existen diferentes estrategias de farmacovigilancia, to-
das ellas orientadas a favorecer el mejor uso de los me-
dicamentos al interior de las instituciones asistenciales,
dado que al detectar el riesgo de reacciones adversas
permite evaluar las practicas de prescripcion, dispensa-
cién, administracion y consumo de medicamentos ©9).
En la literatura cientifica revisada no se encontraron es-
tudios similares hechos en Colombia, y debido al alto
porcentaje de pacientes que utilizan corticoides y que
pueden no recibir profilaxis para prevenir la osteoporo-
sis @, el objetivo del estudio fue identificar la frecuencia
en el uso de medicamentos para la prevencion de la OIC
en pacientes que los reciben por mas de tres meses per-
tenecientes al Sistema General de Seguridad Social en
Salud de Colombia (SGSSS).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio transversal sobre la prescripcion
de corticoides por un periodo mayor a tres meses en
una poblacion de 3,7 millones de personas (20,4% de
los afiliados al SGSSS y 8,2% de la poblacién colombia-
na afiliada a empresas promotoras de salud e institucio-
nes prestadoras de servicios de salud) (9. La poblacion
procedia de 89 municipios que cuentan entre 20 000
y 7,5 millones de habitantes. EI 80% de los pacientes
provenia de Barranquilla, Bogota, Bucaramanga, Cali,
Cartagena, Ibagué, Manizales, Medellin y Pereira. Se
incluyeron los pacientes de todas las edades y de am-
bos sexos, a quienes se les dispensd algun corticoide
por mas de tres meses en el periodo comprendido entre
el 1 de agosto y el 30 de noviembre de 2011.

A partir de la informacién sobre consumo de medica-
mentos registrada por la empresa encargada de dispen-
sar los medicamentos a la poblacién afiliada, se con-
fecciond una base de datos PostgreSQL y se utiliz6 el
aplicativo Delphi para Windows®. Se emplea la herra-
mienta Business Object sobre una plataforma en Oracle
donde se almacenan todas las dispensaciones que se
hacen a diario a los pacientes afiliados al SGSSS, en
este caso a lo largo del periodo de estudio, y que vi-
sualiza las formulas que previamente han sido puestas
en un formato digital. Todos los registros son revisados
por profesionales especializados del departamento de
farmacoepidemiologia, que involucran los momentos de
la dispensacion, revision y facturacion.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, cor-
ticoides utilizados por mas de tres meses (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona, betameta-
sona, dexametasona, hidrocortisona, etc.) y medicamen-
tos utilizados para prevenir osteoporosis (bifosfonatos,
paratohormona, calcitonina, vitamina D calcio, carbonato
de calcio, estrogenos, progestagenos). Para la cuantifica-
cion de uso se ha utilizado como unidad técnica la dosis
diaria definida (DDD) recomendada por la OMS como es-
tandar internacional para la realizaciéon de estudios farma-
coepidemioldgicos. En este caso se empled el indicador
promedio de la DDD de cada medicamento que estaban
recibiendo los pacientes al mes, y el niumero de DDD dis-
pensadas (nDDD) al mes por cada 100 000 afiliados.

Se consideraron todos los pacientes que recibian o no
medicamentos profilacticos para OIC. Se realizé un anali-
sis estadistico descriptivo. De los pacientes identificados
por el riesgo de OIC se notificé al responsable de la aten-
cion sanitaria para la evaluacion y toma de decisiones.

El protocolo fue sometido a revision cientifica y bioética
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
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Tecnoldgica de Pereira en la categoria de investigacion
sin riesgo, segun la resolucion 008430 de 1993 del Mi-
nisterio de Salud de Colombia. Ademas, se realiz6 la
notificacion del riesgo de cada paciente a los directores
cientificos mediante un documento que respaldaba el
analisis y en el que se hicieron recomendaciones para
valorar la necesidad de la continuidad de la corticote-
rapia o de la inclusion de un farmaco que previniese el
posible desarrollo de osteoporosis.

RESULTADOS

Se obtuvo una base de datos con 255 568 prescripciones
en el periodo total de cuatro meses, donde se encontr6
que 1837 (0,7%) pacientes recibieron algun corticoide de
manera cronica, de los cuales el 60,2% fueron mujeres
con edad promedio de 55,2 + 16,9 afios. Se encontraron
pacientes de 36 empresas promotoras de salud e insti-
tuciones prestadoras de servicios de salud (EPS o IPS)
distribuidos en 65 ciudades del pais. La ciudad con mayor
numero de pacientes que recibid corticoides fue Bogota
(903 pacientes), seguido de Manizales (138), Cali (126),
Pereira (115), Barranquilla (82) y Medellin (74).

En estos pacientes, se registraron 1917 prescripciones
de corticoides. Se encontré prednisolona en 1571
prescripciones, dexametasona en 157, deflazacort en 134,
metilprednisolona en 28, betametasona en 18, hidrocortiso-
na en 7 y triamcinolona en 2. Algunos pacientes recibieron
combinaciones de corticoides: dexametasona + betameta-
sona + prednisolona (4), dexametasona + prednisolona (2),
dexametasona + betametasona (1), dexametasona + beta-
metasona + prednisolona + metilprednisolona (1) y dexame-
tasona + triamcinolona + prednisolona + betametasona (1).

En relacion a la prescripcion de algin medicamento
como profilaxis de osteoporosis, de los 1837 pacientes
que recibieron corticoides de forma crénica, se encon-
tré6 1050 prescripciones provenientes de 843 pacientes
(45,8%) que los recibian en forma continua.

El medicamento mas empleado fue el calcitriol (705
prescripciones), seguido de alendronato (197), acido
ibandrénico (48), risedronato (43), terapia de remplazo
hormonal (39), calcio (13), paricalcitol (3) y calcitonina
(2). Los indicadores de consumo de los corticoides y de
los medicamentos utilizados para la profilaxis de osteo-
porosis se presentan en la Tabla 1 en forma de nDDD
durante los meses de consumo y, ademas, en forma
de dosis diarias definidas por 100 000 habitantes. So-
bre la ciudad de procedencia del grupo de 994 (54,2%)
pacientes que no recibieron profilaxis para osteoporo-
sis, la mayoria provenia de Bogota (38,1%), Manizales
(11,0%) y Cali (8,7%).
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Tabla 1. Numero de dosis diarias definidas de glucocor-
ticoides y medicamentos para la profilaxis de osteopo-
rosis en una poblacion afiliada al Sistema General de
Seguridad Social en Salud de Colombia, 2011.

Medicamento nDDD DDD X
100 000
habitantes

Alendronato tableta 70 mg 21 272,3
Prednisolona tableta 5 mg 0,6 2544
Dexametasona solucion iny 8 mg 0,4 2111
Medroxiprogesterona

suspensFi)o'nginy 50 mg 1.3 1831
Prednisolona tableta 50 mg 1,6 153,4
Calcitriol capsula 0,25 mcg 0,3 80,8
Dexametasona solucion iny 4 mg 0,2 69,2
Calcitriol capsula 0,5 mcg 0,6 63,4
Risedronato tableta 35 mg 5,9 55,7
gﬂoe(;ilr]ngadnisolona polvo reconstituir 2.1 52,0
g,sstgc;g;réos conjugados tableta 1.1 515
Ssé?ggtasonafosfato/betametasona 02 487
Medroxiprogesterona tableta 5 mg 0,8 44,2
Betametasona solucién iny 4 mg 0,2 33,3
Acido ibandronico tableta 150 mg 1,1 30,9
Risedronato sédico tableta 150 mg 1,1 11,9

Alendronato + colecalciferol

(vitamina D3) U L

DDD: dosis diarias definidas; iny: inyectable
nDDD: Numero de DDD que en promedio recibe cada paciente

DISCUSION

Los importantes efectos antinflamatorios e inmunosupre-
sores de los corticoides los ubica en el grupo de medica-
mentos mas usados en la practica clinica. Se estima que
1 al 3% de los adultos usa algun corticoide de los cuales
22,1% lo hace por mas de seis meses ("), datos simila-
res a los del presente estudio en el cual se evidencioé un
importante nimero de prescripciones en cuatro meses
(255 568 pacientes que corresponden al 1% de la pobla-
cién susceptible) y un uso prolongado en 1837 pacientes.

El incremento del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales se asocia con dosis de prednisolona o sus
equivalentes entre 2,5 y 7,5 mg/dia, y en este trabajo
se encontraron prescripciones con dosis superiores en
pacientes sin profilaxis para osteoporosis, lo que podria
aumentar el riesgo de fracturas (2%, Se ha estimado que
mas de un 30% de los pacientes prescritos con gluco-
corticoides desarrollaran fracturas por fragilidad osea,
siendo destacable que el riesgo de fracturas vertebrales
es particularmente elevado y se ha estimado entre 2 a 5
veces mayor dependiendo la dosis diaria recibida “. Sin
embargo, debido a que un importante numero de pacien-
tes estan recibiendo DDD de prednisolona menores a las
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recomendadas debe considerarse la posibilidad que esté
siendo subdosificada, o que estos pacientes respondan
a dosis inferiores a las utilizadas internacionalmente o
incluso que tengan un menor riesgo de OIC al estimado.

En un estudio realizado en el Caribe colombiano se en-
contré que de la totalidad de los pacientes estudiados
con prescripcion de corticoides la mayoria pertenecian
al sexo femenino, similar a lo encontrado en nuestro
trabajo, datos que pueden indicar que un importante
porcentaje de la poblacion estudiada presenta como
factor de riesgo las alteraciones hormonales dadas por
la posmenopausia '), entre otros factores de riesgo.

Se encontrdé, ademas, que 54% de los casos no reci-
bian algun medicamento para la prevencién de la OIC,
dato menor comparado con un estudio realizado en In-
glaterra el cual hallé que 64,7% de los pacientes que
reciben corticoides de manera cronica, no se les admi-
nistraba una correcta profilaxis de acuerdo a las guias
internacionales (. Un estudio realizado en Colombia en
2005 senal6é que menos del 10% de los pacientes con
corticoides de uso cronico recibian terapia profilactica,
lo que situa el porcentaje aca encontrado en un punto
intermedio donde se evidencia un aumento del uso de
alguna medida farmacolégica para la profilaxis de OIC,
pero que no deja de ser preocupante (4.

Dentro de las medidas farmacoldgicas se ha recomenda-
do iniciar la ingesta de calcio de 1000 a 1500 mg por dia
y vitamina D de 800 a 1000 Ul por dia (819, Un estudio
encontré que el 17% de los pacientes que solo recibian
calcio mas vitamina D como profilaxis para OIC, presen-
taron fracturas vertebrales en el primer afio de tratamien-
to (3. El uso de bifosfonatos como alendronato o risedro-
nato son recomendados segun la estratificacion de riesgo
basada en la herramienta para el abordaje del riesgo de
fractura FRAX disefiada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ('218); y el alendronato ha sido identifica-
do como la medida farmacoldgica con mayor efectividad
en la prevencion de la OIC y en la recuperacion de la
disminucion de la densidad mineral ésea, el cual puede
ser empleado con o sin estratificacion de riesgo de fractu-
ra, dado que los potenciales beneficios superan los ries-
gos de su exposicion ®. El presente estudio sefiala que
el calcitriol como combinacion de calcio y vitamina D es
la medida farmacoldgica mas empleada (67,1%), segui-
do por el alendronato, apenas utilizado en el 18,8% de
los casos, por lo cual este ultimo estaria subempleando,
dada la evidencia cientifica que sefiala su superioridad en
la prevencion y manejo de este riesgo (2,

El hallazgo de estos casos justifica las actividades de far-
macovigilancia, en especial para reducir la probabilidad
de eventos adversos en aquellos pacientes que tienen

factores de riesgo para OIC y fracturas ©'2, Un paso sub-
siguiente a la identificacion de los casos por medio de la
farmacovigilancia, consiste en educar al personal sanitario
en la importancia de emplear estrategias preventivas para
la OIC; para que establezcan medidas no farmacolégicas
como identificar y modificar los diferentes factores de ries-
go en los pacientes, aconsejando disminuir el habito de
fumar; promoviendo la practica de actividad fisica diaria y
disminuyendo el consumo de alcohol, y mediante medidas
farmacoldgicas como manejar dosis minimas efectivas por
periodos lo mas cortos posibles, suministrar terapia hor-
monal en caso de necesitarlo, suministrar suplementos
vitaminicos y emplear medicamentos especificos como los
bifosfonatos, y garantizar la adherencia “ ¢ 1220),

La propuesta de intervencion consiste basicamente en
informar del riesgo a cada asegurador y médico prescrip-
tor, para que cada paciente sea valorado por ellos y se
tomen las decisiones frente al uso de medidas y medica-
mentos que puedan prevenir el desarrollo de osteoporo-
sis. Debe contemplarse el empleo de profilaxis cuando
se va a administrar una dosis mayor de prednisolona al
dia o su equivalente farmacoldgico por mas de tres me-
ses, 0 en aquellos pacientes identificados segun grupo de
riesgo. Ademas, debe considerarse cuando haya otros
factores de riesgo como la edad (mujeres posmenopausi-
cas, hombres mayores de 50 afios); habitos (alimentacién
deficiente, tabaquismo y alcohol); antecedentes de fractu-
ras por fragilidad, y enfermedades concomitantes ¢ 12.2.22),

Este trabajo presenta algunas limitaciones, las cuales pue-
den superarse con otros estudios de utilizacion de medica-
mentos, correspondientes a la segunda fase de esta linea
de investigacion. Teniendo en cuenta que por la metodo-
logia del estudio se recolecta la informacion de una base
de datos de prescripciones, es necesario realizar investi-
gaciones posteriores en los cuales se logren determinar el
estado de la densidad mineral ésea en los pacientes con
y sin profilaxis para osteoporosis, los intervalos de uso de
los medicamentos para la profilaxis de la osteoporosis, la
incidencia de OIC y la adherencia a la profilaxis de la OIC.
Dado que se desconocia el estado de la densidad mineral
Osea de los pacientes, de las condiciones asociadas y los
factores de riesgo, no se puede afirmar si la prescripcion
era la adecuada. Por otro lado, teniendo en cuenta que se
trata de una poblacién cautiva que recibe medicamentos
de un listado especifico, los resultados y conclusiones son
aplicables solo para poblaciones similares.

Como recomendaciones, los prestadores logisticos de
la distribucion deben involucrarse en toda la cadena del
medicamento, para velar por el buen uso del recurso
farmacéutico, lo cual podria reducir el riesgo de aparicion
de problemas negativos asociados con la medicacion.
Ademas, se debe evaluar el riesgo de fracturas y otros
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factores de riesgo asociados en los pacientes con
uso cronico de corticoides, asi como la adherencia
farmacoldgica a la medicacion profilactica y, finalmente,
lo mas importante es la educacion de los pacientes
(ello incluye cambios en los estilos de vida y en la
dieta), y de los prescriptores, como parte de programas
estructurados de prevencion y seguridad del uso de
medicamentos (10 18.23),

En conclusioén, la profilaxis para la OIC esta siendo in-
suficientemente utilizada en los pacientes que tienen
riesgo de desarrollarla, ademas, se esta valorando
poco dicho riesgo, y cuando se emplean medicamen-
tos profilacticos se seleccionan aquellos que no han
demostrado la mejor evidencia de proteccion, por lo

que se deberian usar mas bifosfonatos que derivados
del calcio, siguiendo las recomendaciones internacio-
nales.
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