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RESUMEN

La glomerulonefritis rdpidamente progresiva constituye un sindrome clinico que se manifiesta con signos de dafio glo-
merular a nivel urinario junto con un deterioro progresivo de la funcién renal mas o menos rapido. Se clasifica en cinco
tipos atendiendo a su base etiopatogénica. Se presentan dos casos de glomerulonefritis rapidamente progresiva llama-
tivos por su forma de presentacion y evolucién. Se detallan los aspectos que motivaron nuestro manejo diagndstico
y terapéutico, asi como algunos relativos al tratamiento integral de esta entidad nosoldgica.

Palabras clave: Glomerulonefritis. Lupus eritematoso sistémico. Vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos.

INTRODUCCION

Segun el registro de glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia (S.E.N.), la disfuncién renal aguda es la tercera
causa de biopsia renal hasta el aino 2012. Histolégicamente, el
lupus eritematoso sistémico (LES) representa la principal entidad
asociada a afectacion multisistémica en la edad adulta (15-
65 anos).

A continuacion se exponen dos casos de glomerulonefritis rapi-
damente progresiva con afectacion multisistémica, que debuta-
ron con cuadros clinicos similares, pero con etiopatogenia y
evolucién muy diferentes.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente de 20 afios, hispana, sin antecedentes de interés, aten-
dida en urgencias tras cuadro diarreico de 3 dias de evolucion

(tres deposiciones/dia) y epigastralgia. A la exploracion fisica, la
paciente presentaba: presién arterial de 153/92 mmHg; fre-
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cuencia cardiaca de 112 lat/min; temperatura de 37,9 °C; SO,
del 95 %; sin signos de deshidratacién ni otras alteraciones.
Analiticamente se identificd anemia normocitica y elevacion de
la creatinina sérica habitual (de 0,6 a 1,9 mg/dl). Las pruebas de
imagen demostraban un derrame pleural leve bilateral, aumen-
to de la ecogenicidad renal bilateral y liquido libre peritoneal en
escasa cuantia, sin otros hallazgos.

A las 24 h del ingreso, la hemoglobina era de 7,9 g/dl, sin evi-
dencia de hemorragia y asociada a un descenso plaguetario. La
extension sanguinea objetivé un 3 % de esquistocitos, con
Coombs directo positivo. Las cifras de creatinina aumentaron
hasta 2,5 g/dl. Otros datos relevantes del estudio fueron la pre-
sencia de titulos bajos de C3 y C4, actividad ADAMTS13 (A Dis-
integrin-like And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1
motif, member 13) normal, anticuerpos antinucleares, anti-ADN,
antihistonas y antinucleosomas positivos, con anticuerpos anti-
fosfolipido negativos (tabla 1). Los resultados de hemocultivos,
urocultivos (incluidos paréasitos) y coprocultivos (incluidos parasi-
tos y cepas de Escherichia coli enteroinvasivas) fueron negativos.

A las 72 h del ingreso se llevd a cabo una biopsia renal y se
instaurd tratamiento con pulsos intravenosos de 1.000 mg de
metilprednisolona, continuado de prednisona a 0,5 mg/kg/dia.
El estudio anatomopatolégico (55 glomérulos) mostrd signos
de nefropatia lupica tipo IV-G (A), con un indice de actividad
15/24 y un indice de cronicidad 0/12 (figura 1). Teniendo pre-
sentes la gravedad de la nefropatia y la raza de la paciente se
decidi¢ instaurar tratamiento de primera linea con ciclofosfami-
da intravenosa a dosis altas (750 mg/m?).
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Tabla 1. Evoluciéon de las principales pruebas de laboratorio en caso 1

Inicial Primer mes Tercer mes Sexto mes Séptimo mes

Hemoglobina (g/dl) 7,9 10,3 11,3 11,2 21
Esquistocitos (%) 3
Coombs directo Positvo
Coombs indirecto Negativo
Leucocitos (103/pl) 4,6 10,8 3,2 6 44
Neutrdfilos (%) 61,1 88,4 63,7 68,6 675
Monocitos (%) 18,1 11,2 24 14,6 136
Linfocitos (%) 20,2 2,2 11,4 14,7 74
Eosinoéfilos (%) 0,4 0 0,6 0,8 07
Linfocitos CD19+ (%) o
Plaquetas (10%/pl) 125 40 132 297 288
VSG (mm/1.2 h) 26 12 3
PCR (mg/l) 51.1 33,9 96
Coagulacion Normal
Protrombina (%) 79
Ratio TTPA 094
Glucosa (mg/dl) 96 86 91 92 97
Urea (mg/dl) 67 175,7 47 24 »
Creatinina (mg/dl) 1,92 58 0,93 0,95 059
Albdmina (g/dl) 1,7 2,1 2,9 3,7 38
Colesterol (mg/dl) 17 140 154
Triglicéridos (mg/dl) 215 91 06
Haptoglobina (mg/dl) 22
LDH (1U/1) 171 174 231 277 265
Anticuerpos antinucleares 1/640 1/160 1/80 Negativo Negatvo
Anticuerpos anti-ADNn 1/320 1/20 Negativo Negativo Negatvo
Anticuerpos antinucleosomas Positvos
Anticuerpos anti-Ro (55-A) Negatvos
Anticuerpos anti-La (SS-B) Negatvos
Anticuerpos anti-RNP Negatvos
PR3-ANCA 056035
MPO-ANCA 1509
ADAMTS13 (%) 625
ASTO Negatvos
(cont/mla}
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Tabla 1 (cont.)

Inicial Primer mes Tercer mes Sexto mes Séptimo mes
Inmunoglobulinas
S gG400
I - T
M 77
Complemento
- @180 23 397 756 o7 101
ocagi238) <167 766 73 2 20
Anticoagulante ldpico ~ Negativo
Anticuerpo anti-B2GPI 2840200
Anticuerpo anticardiolipina
6 598Q200
M 2552-100
250HD3 (gm) T 2353
PHE 214 B354
Poteinuria24h 23 729 20 059 121
Sedmentourinaio
© leucoditos () 779 6 o 73 02
© Hematies() 680 a2 02 122 745
© Ciindros Granuosos
””””””””””””””””””””””””””””””” Cellares

ADAMTS13: A Desintegrin and Metalloproteninasa with ThromboSpondin type 1 motif, member 13, ANCA: anticuerpos
citoplasmaticos antineutréfilos; ASTO: anticuerpos antiestreptolisina O; LDH: lactatodeshidrogenasa; PCR: protefna C reactiva;
PTHi: hormona paratiroidea intacta; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

La evolucion en las semanas posteriores fue desfavorable, con
progresion de la disfuncion renal hacia oliguria e hiperpotase-
mia, por lo que se inici6 tratamiento hemodialitico. Desde el
punto de vista hematoldgico mantuvo una tendencia a la ane-
mizacion y la trombopenia; precisé la transfusion de hasta seis
concentrados de hematies y alcanzé titulos de 40.000/pl pla-
guetas. El complemento tampoco aumentd. Todo ello habiendo
aumentado la dosis de esteroides a 1 mg/kg/24 h. Sin mas dila-
cion, transcurridas 4 semanas de la administracion de la prime-
ra dosis de ciclofosfamida, se hizo una conversion del trata-
miento inmunosupresor a micofenolato (MMF: 2,5 g/24 h)
asociado a rituximab (375 mg/m?/semana, cuatro dosis).

Posteriormente, la evolucidon mejord notablemente, con recu-
peracion de la funcién renal hasta aclaramiento de creatinina de
158,83 ml/min, disminucién de la proteinuria de 7,29 a
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1,21 9/24 h'y de la hematuria de > 2.000/ul a 74,5 hematies/ul.
Desde el punto de vista hematoldgico se corrigieron la trom-
bopenia y la anemia. Los titulos de ANA y Anti-ADNn se nega-
tivizaron y los valores de complemento se normalizaron. Por
tanto, se obtuvo una remision parcial y la paciente mantuvo
unos valores de CD19+ indetectables a los 6 meses del trata-
miento con rituximab.

Anadir que desde el inicio del tratamiento se tomaron medidas
profilacticas frente a posibles complicaciones derivadas de las
terapias instauradas (cotrimoxazol, carbonato de calcio, vitami-
na Dy las vacunaciones pertinentes seguin programa de inmu-
nizaciéon recibido previamente por la paciente y necesidades
atribuibles al tratamiento inmunosupresor). Un control densi-
tométrico (DEXA) a los 4 meses objetivaba signos de osteope-
nia, por lo que se inici6 tratamiento con teriparatida.
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Figura 1. Histologia renal caso 1 (tincion hematoxilina-
eosina).

Glomérulo con engrosamiento de las paredes capilares (estrella)
y presencia de trombos hialinos intracapilares caracteristicos de
la microangiopatfa trombotica (flechas).

Caso 2

Paciente de 34 afios de edad, hispana, con antecedentes per-
sonales de anemia ferropénica, bocio nodular adenomatoide
con hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo, que ingresa en el
servicio de medicina interna por cuadro de tendinitis aquilea
bilateral de 15 dias de evolucién, sucedida de un cuadro de
faringoamigdalitis, con fiebre y adenopatias cervicales. Se ins-
taurd tratamiento con amoxicilina-clavulanico, antiinflamato-
rios, hierro y vitamina B,-B.-B,,. Posteriormente aparecieron
signos de artritis en antepiés, anemizacion (Coombs directo
positivo), hematuria y elevacion de las cifras de creatinina sérica
(de 0,89 a 2,5 mg/dl). Con tratamiento esteroideo a dosis bajas
(prednisona 10 mg/24 h) desaparecieron los signos artriticos,
pero no el dolor en extremidades inferiores. Un electromiogra-
ma posterior demostrd la presencia de una neuropatia axonal
sensitiva de extremidades inferiores.

En este contexto se amplio el estudio para descartar la presen-
cia de una patologia autoinmune sistémica, y se identificé nor-
mocomplementemia, titulos de MPO-ANCA elevados (tabla 2)
y biopsia renal (ocho glomérulos) compatible con glomerulone-
fritis rapidamente progresiva pauciinmune (figuras 2 y 3). Asi
pues, el estudio se concluyé con el diagnéstico de poliangeitis
microscopica (PAM) generalizada (BVAS 3.0: 21; VDI: 3) y se
inicié un tratamiento de induccién de la remisién con ciclofos-
famida intravenosa (15 mg/kg administrados cada 4 semanas,
durante 6 meses), junto a tres dosis de 1.000 mg de metilpred-
nisolona intravenosa, sucedidas de prednisona oral (1 mg/kg/dia).

La evolucién posterior fue favorable, con una recuperacion ra-
pida de la funcién renal, normalizacién del sedimento urinario,
correccion de la anemia y desaparicién lentamente progresiva
de los sintomas secundarios a la neuropatia periférica. En el
momento actual, la paciente se encuentra en remisiéon comple-

ta y se ha iniciado tratamiento de mantenimiento con azatiopri-
na a dosis de 2 mg/kg/dia, junto a dosis descendentes de pred-
nisona. Igualmente se tomaron medidas profilacticas (mesna,
cotrimoxazol, carbonato de calcio y vitamina D, leuprorelina,
calendario de vacunaciones). Ante la presencia de osteopenia
en DEXA, también se inici¢ teriparatida.

DISCUSION

La glomerulonefritis rdpidamente progresiva es un sindrome
clinico que se manifiesta por signos de dafo glomerular a nivel
urinario, junto con un deterioro progresivo de la funcién renal,
en un periodo que puede comprender desde dias hasta sema-
nas o meses.

Histolégicamente se caracteriza por el desarrollo de semilunas
epiteliales glomerulares. Fisiopatolégicamente, el dafio glomeru-
lar se origina en las paredes de los capilares glomerulares, lo cual
induce una respuesta inflamatoria a nivel del espacio de Bow-
man y finalmente conducird al desarrollo de semilunas fibroepi-
teliales y fibrosas. Estas Ultimas constituyen un estadio avanzado
de lesion glomerular, con pocas posibilidades de regresion’.

Atendiendo a los mecanismos etiopatogénicos se clasifican
como:

e Tipo 1: por presencia de anticuerpos antimembrana basal
glomerular (enfermedad de Goodpasture).

e Tipo 2: por deposito de inmunocomplejos circulantes en el
seno de patologias como la nefropatia IgA, nefropatia mem-
branosa, glomerulonefritis postinfecciosa, nefropatia lupica
o crioglobulinemia mixta esencial.

e Tipo 3 o pauciinmune: no hay presencia de depdsitos inmu-
nes bajo el estudio de inmunofluorescencia o de microscopia
electrénica. La mayoria de los pacientes presentan titulos de
ANCA elevados.

e Tipo 4: por presencia de anticuerpos doblemente positivos
(caracteristicas asociadas de los tipos 1y 3).

¢ |diopética: es un término aplicado en dos contextos, el tipo
2 que no encaja con ninguna de las categorias identificadas
y el tipo 3, ANCA-negativo.

Clinicamente puede ponerse de manifiesto de forma multisisté-
mica o existir una afectacion limitada al rifén. Los dos casos
presentados corresponden a dos mujeres jovenes, que debuta-
ron con un cuadro de disfuncion renal subaguda asociada a
manifestaciones sistémicas.

El caso 1, con un cuadro grave de anemia hemolitica, trom-
bopenia y afectacion renal precedido por un episodio de dia-
rreas, por lo que se realizé un estudio basado en las recomen-
daciones para el diagndstico de la microangiopatia trombética
del documento de consenso de la S.E.N.%. Los estudios comple-
mentarios revelaron, en primer lugar, una actividad ADAMTS13
normal, lo cual descartaba la presencia de una purpura trombo-
tica trombocitopénica, con coprocultivo para bacterias entero-
patdgenas negativo (cribado de sindrome hemolitico urémico
tipico) y hallazgo analitico de titulos elevados de anticuerpos
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Tabla 2. Evoluciéon de las principales pruebas de laboratorio en caso 2

Inicial Segundo mes Tercer mes Sexto mes Séptimo mes

Hermoglobina (g/dl) 10,2 119 13,6 27 129
Esquistocitos (%) o
Coombs directo Negativo
Coombs indirecto Positvo
Leucocitos (10/y) 8.1 105 8.8 67 56
Neutrofilos (%) 776 66.6 676 627 606
Eosinofilos (%) 07 02 07 6 16
Plaquetas (10%/pl) 509 269 259 269305 -----------------
VSG (mm/1.2 h) 68 8 6 22 ---------------------
PCR (ma/l) 92,6 07 27 ----------------------------------------
Coaguladen
Protrombina (%) 75
Ratio TTPA 09
Glucosa (mg/dl) 91 75 73 8075 -------------------
Urea (mg/dl) 41 41 41 3837 -------------------
Creatinina (mg/dl) 25 135 0,98 7 o072
Ca corregido (mg/dl) 037 10,09 983966 ----------------
Abumina (@b a2
Colesterol (mg/dl) a1 279 235216 -----------------
Triglicéridos (mg/dl) 196 201 163132 -----------------
Haptoglobina (mg/dl) 40
LDH 113 222 198 18
TSH (uUl/ml) 7,49 093 ----------------
T4 libre 1,32 129 ----------------
Anticuerpos antitiroglobulina (0-115 U/ml) g1
Anticuerpos antiperoxidasa (0-34 U/ml) 24
Anticuerpos antinucleares a0
Anticuerpos anti-ADNn Negativo
Anticuerpos antinucleosomas Negativo
Anticuerpos anti-Ro52 (SSA) Positvo
Anticuerpos anti-La (SSB) Negatvo
Anticuerpos anti-RNP Negatvo
PR3-ANCA (0-3,5) U/ml Negativo 035 ----------------
MPO-ANCA (0-9) U/ml > 100 1067 --------------
(continta)
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Tabla 2 (cont.)

Inicial Segundo mes Tercer mes Sexto mes Séptimo mes
ASTO (200 UVm) 19
Crioglobulinas ~ Negatvas
Serologias virales: anti-VHC, anti-HBs, anti-HB,  Negatvas
antigeno Australia, anti-VIH | + I
Inmunoglobulinas o
 1gG(23-1685mgid) 1510
lgA69-382mgid) 295
 gM(63-277mgd) 139
CIGEQ-100UVM) 322
rl;rioteinc;gigrama 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
 Abmina(s5865%) 2023
Affal-globulina 2,2-46%) 72
Alfa2-globulina (82-12,5%) 13,95
Betaglobulina (7,2-145%) 1677
Gammaglobulina (115-18,6 %) 2184
Eomplerrrﬁento 77777777777 S,
 C3(00-180) e o
cag239) 51 26
Anticoagulante ltpico C Negatvo
WAiﬁticueiribo antiiicﬁa;}éiglipina” 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
 gGelgM Negatvos
Proteinuria 24h - oe o6 Negatva  Negativa
Microalbuminuria (mg/) S e03
éédimer%o urinﬁa}ig 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
© leuwcodtosy)  s15 42 3 38
Hematies(u) 2506 463 62 105
Uocultivoy hemocultivos ~~~ Negatvos
Actividad tiopurina-metittransferasa 195

ANCA: anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos; ASTO: anticuerpos antiestreptolisina O; HBc: hepatitis B crénica; HBs: antigeno de
superficie de la hepatitis B; LDH: lactatodeshidrogenasa; TSH: hormona tiroestimulante; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activado; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

anti-ADNn, entre otros. El resultado histoldégico de la biopsia mas fuerte que para MMF en los pacientes con afectacion renal
renal, finalmente, confirmé el diagnostico de nefropatia ltpica grave. Entre los esquemas de tratamiento con ciclofosfamida,
tipo IV-G (A) y la paciente fue diagnosticada de LES, con mi- aunque mas seguro, descartamos el de dosis bajas (Euro-Lupus
croangiopatia trombdtica secundaria. En cuanto al tratamiento, Nephritis Trial), por no estar demostrada su eficacia en pacien-
se inici6 con ciclofosfamida, pues existe una recomendacién tes con afectacion renal grave o latinoamericanos®4.
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Figura 2. Histologia renal caso 2 (tincién hematoxilina-
eosina).

Necrosis fibrinoide del penacho glomerular (flecha) caracteristi-
ca de la glomerulitis asociada a las vasculitis de pequefio vaso.

El caso 2 resulta llamativo, ya que las vasculitis ANCA-positivo
tienen su pico de incidencia situado entre los 65-74 afios y es
mas frecuente en la raza caucasica (98 % de los casos)>. Nues-
tra orientacion diagnostica inicial, habiendo descartado signos
de endocarditis, fue de LES. Sin embargo, los titulos normales
de complemento no eran compatibles con este y, posteriormen-
te, la positividad de los anticuerpos MPO-ANCA, junto con los
hallazgos histologicos, fue determinante para el diagnostico de
un proceso vasculitico de pequefo vaso. Sobre la base del algo-
ritmo diagndstico de las vasculitis ANCA-positivo y la PAN de
Watts et al° le diagnosticamos PAM (afectacion renal y extrarre-
nal, hallazgos histoldgicos de vasculitis de pequefio vaso, titulos
elevados de p-ANCA vy sin clinica sugestiva de enfermedad de
Churg-Strauss o marcadores subrogados de granulomatosis

periédico de Schiff).

Semiluna celular (flechas) caracteristica de las glomerulonefritis
rapidamente progresivas en una fase activa y aguda.

/3l NefroPlus . 2016« Vol. 8 « N.° 2

con poliangeitis). La paciente cumplia los criterios de la Euro-
pean League Against Rheumatism’ de afectacion generalizada
con scores de actividad y dafo derivado de la enfermedad sig-
nificativos®, por lo que optamos por una estrategia inmunosu-
presora potente (ciclofosfamida), la cual se administré de forma
intravenosa por estar asociada a una tasa inferior de efectos
secundarios (estudio CYCLOPS)®.

La evolucion tras el tratamiento fue diferente en ambos casos. El
caso 1 evoluciond de forma desfavorable, continuando el proce-
so de anemizacion, la trombopenia y la progresiéon del dafio re-
nal. Por este motivo, bajo las recomendaciones de las guias®#, se
optd por conversion a inmunosupresion con MMF, pero dada la
gravedad de la nefropatia se decidi6 intensificarla con rituximab.
Afortunadamente, en pocas semanas, la paciente obtuvo una
remision parcial, que ha ido mejorando progresivamente, aun-
que sin ser completa. En el caso 2, sin embargo, la paciente,
también de raza hispana, obtuvo una remisién completa con
ciclofosfamida intravenosa (BVAS 3.0: 6; VDI: 1, tras 6 meses).

Tanto el LES como la PAM son enfermedades sistémicas de base
autoinmune. Disponemos de un arsenal terapéutico similar para
el abordaje de ambas entidades, fundamentalmente ciclofosfa-
mida, MMF, azatioprina y rituximab. Sin embargo, responden de
forma diferente frente a este. Asi, en el LES, MMF es un trata-
miento de primera linea, tanto en la induccién como en el man-
tenimiento, aunque todavia no estd aclarada su eficacia en casos
con creatinemia > 3 mg/dl o hallazgos histolégicos de necrosis
fibrinoide o semilunas. Por el contrario, en la PAM son necesa-
rios mas estudios que justifiqguen su empleo como terapia de
induccioén, y en terapia de mantenimiento serfa un farmaco de
segunda o tercera linea, por detras de azatioprina (primera linea
de mantenimiento) y posiblemente de metrotexato'®'2.

Rituximab, en el LES no ha demostrado utilidad en la inducciéon
(ensayos EXPLORER y LUNAR). Su indicacién actual es para pa-
cientes con multiples recafdas o no respondedores (nivel de evi-
dencia 2B), y su combinacién con MMF es beneficiosa, sin ex-
ceso de toxicidad. Nuestra experiencia en el caso 1 nos motiva
a replantear su utilidad combinado con MMF en pacientes con
afeccion renal grave, incluidos los de raza afroamericana. En
cambio, en las vasculitis se considera un farmaco de primera
linea en induccién, sin inferioridad a la ciclofosfamida (ensayos
RAVE y RITUXVAS)'213,

Por otra parte, queremos referirnos al estudio de la tiopurinme-
tiltransferasa (TPMT) previa al tratamiento con tiopurinas (aza-
tioprina), que llevamos a cabo en el caso 2. La TPMT es una en-
zima encargada de metabolizar las tiopurinas, dando lugar a
metabolitos derivados de la tioguanina, cuyo acimulo se relacio-
na tanto con el riesgo de mielotoxicidad como con el control de
la enfermedad. La actividad de la TPMT esté regulada por poli-
morfismos genéticos, y se ha identificado un 11 % de individuos
heterocigotos para un alelo de baja actividad (implica una activi-
dad intermedia y en 1 de cada 300 individuos una ausencia total
de actividad). El British National Formulary y la Federal Drug Ad-
ministration recomiendan el estudio de su fenotipo y/o genotipo
previo al inicio de tratamientos con tiopurinas, y hay estudios que
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demuestran que es una medida coste-eficiente'*'>. Hasta la fe-
cha, el estudio de TPMT ha sido implementado sobre todo en
dermatologia, reumatologia y gastroenterologfa. En las vasculitis,
tan solo un estudio retrospectivo evalué la utilidad de la determi-
nacién del genotipo y fenotipo, sin concluir en su eficacia'®. No
obstante, dados los resultados obtenidos en otras entidades no-
soldgicas, consideramos que son necesarios estudios que apor-
ten mayor nivel de evidencia sobre esta cuestion. En cualquier
caso, el estudio de TPMT no excluye la necesidad de llevar a cabo
una monitorizacion del hemograma.

Finalmente, hacer referencia a la idoneidad de instaurar otras
medidas profilacticas frente a los posibles efectos secundarios
derivados del uso de inmunosupresores. Con ciclofosfamida:
cotrimoxazol para la profilaxis de la infeccion por Pneumocystis
jiroveci; MESNA para disminuir el riesgo de toxicidad vesical;
leuprorelina para prevenir la amenorrea en mujeres con edad
superior a 35 afos o prevision de dosis acumuladas > 10 g. En
pacientes que van a recibir tratamiento con dosis de prednisona
> 5-7,5 mg/24 h por mas de 3 meses, medidas de protecciéon
6sea: carbonato de calcio y vitamina D, junto a una monitoriza-
cion densitométrica ésea; en pacientes de riesgo o con desarro-
llo de osteopenia-osteoporosis esta indicado el uso de bifosfo-
natos (alendronato, risendronato o acido zoledrénico) o
teriparatida'. Otras medidas son la proteccion gastrica (pacien-
tes con uso concomitante de esteroides y AINE [antiinflamato-
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