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RESUMEN

OBJETIVO

El objetivo principal de esta tesis es estudiar los factores de riesgo clinicos de
osteoporosis y de fracturas de naturaleza osteopordtica en mujeres con 0steoporosis
premenopausica, asi como evaluar el deterioro de la microarquitectura dsea presente en

este grupo de pacientes.

METODOS

Se ha realizado un estudio de utilidad diagndstica basado en un corte transversal
de una muestra de pacientes de raza caucdsica con osteoporosis premenopausica

procedentes de Atencion Primaria y Especializada (hospitalaria y extrahospitalaria).

A todas las pacientes se les realiz6 densitometria dsea central (columna lumbar y

cadera) mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA).

En todas las pacientes se ha evaluado el estado de la microarquitectura osea
mediante un método no invasivo, Trabecular Bone Score (TBS), que utiliza las
imagenes captadas por el estudio densitométrico mediante DXA de columna lumbar.
Los valores obtenidos por TBS se correlacionan positivamente con la relacion entre
volumen o6seo y volumen total (BV/TV), con el n° de trabéculas (TbN) y su

conectividad (Conn), y negativamente con el espacio intertrabecular (TbSp).

En el grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica se han determinado

marcadores de remodelado 6seo —PINP y CTX— y niveles séricos de IGF-1.
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RESULTADOS

Se han incluido 134 pacientes con osteoporosis premenopausica. El 42,53% de
ellas (N= 57) padecia osteoporosis secundaria a diversos trastornos osteopenizantes,

mientras que el 57,64% (N= 77) sufria osteoporosis idiopatica.

La ingesta media de calcio (430,41 = 227,51 mg/dia) de las pacientes era muy
inferior a la recomendada para su grupo de edad, y en 62 de ellas (46,3%) existian
antecedentes familiares de osteoporosis. Se detectd la presencia de fracturas en 75
pacientes (55,97%). Entre los datos analiticos destacd una marcada disminucion de los
niveles séricos de vitamina D (17,99 + 7,94 ng/ml). El 85,82% de las pacientes
presentaba déficit de vitamina D. Asimismo, un elevado porcentaje de pacientes mostrd
alteracion de la microarquitectura 6sea. En 113 pacientes (84,32%) los valores de TBS
aparecian degradados o parcialmente degradados. Tan sélo 21 pacientes presentaban

unos valores de TBS normales.

Las pacientes con osteoporosis idiopatica tenian mas edad (41,75 + 8,0 afios
vs 34,39 + 8,7 afios), mayor ingesta diaria de calcio con la dieta (456,17 = 199,10mg vs
395,61 £ 258,82mg), un peso corporal mas bajo (49,64 + 6,1Kg vs 54,46 + 12,2Kg) y
mayor frecuencia de antecedentes familiares de osteoporosis (59,74% frente a 28,07%).
En 35 pacientes (45,45%) con osteoporosis idiopatica se detectaron fracturas por

fragilidad.

CONCLUSIONES

Tanto las pacientes con osteoporosis idiopatica como secundaria, mostraron una

escasa ingesta de calcio con la dieta y un importante déficit de vitamina D.

Los factores clinicos de riesgo de osteoporosis mas relevantes fueron un IMC

bajo, la menarquia tardia y los valores disminuidos de vitamina D, DMO y TBS.




RESUMEN

Todas las pacientes presentaron un importante deterioro de la microarquitectura
Osea, sobre todo el subgrupo de pacientes de osteoporosis idiopatica con fracturas, en el
que también se puso de manifiesto la existencia de un balance Oseo negativo:
disminuciéon de los marcadores de formacion dsea e incremento del marcador de

resorcion osea.

El riesgo de fractura a 10 afios, segin FRAX", fue mas elevado en las pacientes

con osteoporosis secundaria y en el subgrupo de osteoporosis idiopatica con fracturas.
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1. OSTEOPOROSIS: CONCEPTO

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de
disminucién de la masa 6sea, deterioro estructural del hueso e incremento del riesgo de
fractura. Su diagnodstico se basa en la medida de la densidad mineral 6sea (DMO) (1),
siendo la absorciometria radiografica de doble energia (DXA) el patrén de referencia y
la técnica Optima para llevarla a cabo, por su precision, baja radiacion y la posibilidad
que ofrece de valorar la DMO tanto a nivel de esqueleto axial como periférico (2,3). La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) establecié cuatro categorias diagnosticas a
partir de los valores densitométricos y del T-score, expresado como el nimero de
desviaciones estandares (DE) que la densidad mineral 6sea de un individuo se aleja de

los valores medios de la poblacion adulta joven normal del mismo sexo (Tabla 1) (1).

Tabla 1: Categorias diagnosticas densitométricas de la OMS

NORMAL T>-1DE

OSTEOPENIA T<-1DEy>-2’5DE

(ONY N 0){0)ON] N T<-2’5DE

OSTEOPOROSIS GRAVE T <-2°5 DE + Fractura

(DE: Desviacion estandar)

En la altima definicion de osteoporosis (4) se ha sefialado que la disminucion de
la resistencia 6sea y el consiguiente aumento del riesgo de fractura que caracterizan a
este proceso dependen de dos elementos: cantidad y calidad 6seas. El primero de ellos
esta representado por la DMO y su gran valor en la practica clinica radica en que es
facilmente mensurable. Por el contrario, el concepto de calidad 6sea es mucho mas
complejo y dificil de evaluar. En €l se incluyen diversos elementos como el remodelado

0seo, la macro y microarquitectura del hueso (conectividad trabecular) y las
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propiedades materiales del tejido d6seo (mineralizacion, cantidad y calidad de las

proteinas colagenas, capacidad reparadora de las microfracturas).

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas frecuente y constituye un
relevante problema de salud publica debido a su asociacion con la fractura,

fundamentalmente, pero también con un incremento de la mortalidad en ambos sexos (5).

Definir qué fracturas son osteopordticas ha planteado serias dificultades, ya que
todos los huesos se fracturan si se aplica sobre ellos un traumatismo suficientemente
intenso. En general, se consideran como fracturas osteopordticas las que se producen
como consecuencia de traumatismos leves —caida desde la posicion de
bipedestacion—, se asocian a valores disminuidos de DMO y muestran una mayor

incidencia después de los 50 afios (6).

Aunque la importancia clinica de la osteoporosis esté asociada a sus
complicaciones fracturarias, seria un error considerar la existencia de este trastorno
basandose s6lo en la presencia de fracturas, ya que esta aproximacion diagnoéstica
implica la desventaja de que la deteccion de la enfermedad se retrasaria notablemente e
impediria llevar a cabo una correcta prevencion y una estrategia terapéutica

encaminadas a evitar, precisamente, el desarrollo de fracturas.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS
2.1. Osteoporosis densitométrica

Tanto en el hombre como en la mujer se produce una evolucion fisiologica de la
DMO a lo largo de la vida. Inicialmente, aumenta de forma progresiva durante la época
del desarrollo corporal y llega a un pico méaximo que no se modifica sustancialmente

durante la tercera y cuarta décadas de la vida, a excepcién de una pequefia pérdida

10
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premenopausica mas evidente en la cadera. En conjunto, desde los 20 a los 80 afios hay
una pérdida 6sea en ambos sexos que oscila entre el 12% y el 14% en la columna y
entre el 19% y el 30% en cadera y antebrazo (7). En la década de los 50 la pérdida 6sea
se acelera en la mujer, mientras que en el hombre el descenso es menos pronunciado. A
partir de los 65 afios la disminucidon de la DMO se produce con igual rapidez en ambos

sexos (8).

Es conocido que el riesgo de fractura aumenta de forma continua y progresiva
conforme desciende la DMO. Se considera que dicho riesgo se incrementa de 1’5 a 3

veces por cada desviacion estandar que disminuye la DMO (9).

Es dificil reflejar de un modo fiable la cantidad real de personas que padecen
osteoporosis al tratarse de una enfermedad asintomatica en ausencia de fracturas. Los
trabajos que muestran con mas exactitud la auténtica dimension de este proceso son los

que recogen estudios epidemioldgicos de las fracturas de fémur proximal.

Se cree que en la actualidad existen en el mundo entre 150 y 200 millones de
pacientes con osteoporosis y aproximadamente la mitad de los casos —unos 75
millones— se da en los paises industrializados (USA, Europa, Japon). En general, se

considera que una de cada tres mujeres mayores de 50 afios padece esta enfermedad (10).

Son escasos los estudios densitométricos realizados en la poblacion general. En
Espaia se llevo a cabo un estudio en personas de ambos sexos del que se expone la
prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la poblacién femenina determinadas por los
resultados obtenidos mediante DXA de columna lumbar y fémur proximal (Tabla 2)

(11,12).

11
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Tabla 2. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en mujeres espaiiolas

OSTEOPENIA ' OSTEOPOROSIS

COLUMNA CUELLO COLUMNA CUELLO
LUMBAR FEMUR LUMBAR FEMUR
13°80 12°56 0’34 0’17
31°90 26’72 4’31 0°00
41°99 38°96 9°09 1’30
50’00 51,43 24°29 571

39°39 57°58 40°00 24°24

(Diaz-Curiel et al, 2001")

Tras el andlisis de los datos resulta destacable el marcado ascenso de la
prevalencia de osteoporosis en ambas localizaciones en relacion con la edad. A nivel
lumbar, entre los 20 y 44 afios solo el 0°3% presenta valores densitométricos de
osteoporosis, elevandose el porcentaje hasta el 40% entre los 70 y 80 afios, mientras que
en cuello de fémur, en este ultimo segmento de edad la tasa de osteoporosis era del
24°2%. Si nos referimos a los varones, la prevalencia era claramente menor: 11°3% en

columna lumbar y 2°6% en fémur proximal en el grupo de 70 a 80 afios.

En USA, basandose en las categorias diagnosticas de la OMS, se ha encontrado
una prevalencia de osteopenia del 34% al 50%, y de osteoporosis del 17% al 20% en
cuatro regiones del fémur proximal en mujeres blancas no hispanas mayores de 50 afios.
Esta prevalencia es de 1’3 a 2’4 veces mayor que la observada en mujeres de raza negra,
y 0’8 a 1’2 veces mayor que la detectada en mujeres mejicanas (13). En varones
mayores de 50 afios, dependiendo del punto de corte utilizado, las cifras oscilan entre el

28% y el 47% para la osteopenia y entre el 3% y el 6% para la osteoporosis (14).

Los datos publicados sobre poblacion canadiense mayor de 50 afios muestran

una prevalencia de osteoporosis en mujeres del 12°1% y del 7°9% en columna lumbar y
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cuello femoral, respectivamente. En varones los porcentajes son del 2°9% en columna y

del 4°8% en cuello de fémur (15).

En el Reino Unido el 23% de las mujeres mayores de 50 afios padece la

enfermedad (16).

Aunque el porcentaje de hombres que padece osteoporosis es importante, no
cabe duda de que esta enfermedad afecta primordialmente a las mujeres y de que su
prevalencia crece de manera exponencial a partir de los 50 afios. Dado que la poblacion
mundial estd sufriendo un envejecimiento continuo, se prevé que la osteoporosis y la
morbilidad relacionada con esta enfermedad aumenten en los proximos afios (Tabla 3)

(17), y no s6lo en los paises desarrollados.

Tabla 3: Prevalencia estimada de OP en USA en la poblacion > 50 afios.

2010

OP mujeres (millones)

OP hombres (millones)

Total

(Obtenida segiin datos de la NOF")
2.2. Epidemiologia de las fracturas osteoporoticas

Los estudios epidemioldgicos sobre fracturas osteopordticas, aunque son
abundantes, no logran establecer con exactitud el niimero de éstas. Los trabajos que mas
nos acercan a la realidad son los referidos a las fracturas del extremo proximal del
fémur, mientras que los datos de fracturas vertebrales, de radio distal y de humero

proximal, son menos fiables.

Estableciendo un orden de frecuencia, las fracturas osteoporoticas se localizan
en columna vertebral, fémur proximal, radio distal, himero proximal y extremo distal

del fémur. Otras localizaciones son menos frecuentes, como las fracturas costales, de
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clavicula, del extremo distal del htimero, las proximales de tibia y las de pelvis (Figura

1) (18).
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Incidence of osteoporotic fractures
in women per 100,000 person-years

0 | l |
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Age group (years)

(Modificado de Harvey N et al"®)
Figura 1: Incidencia de las principales fracturas osteoporoticas en mujeres.
Es muy relevante el porcentaje de pacientes de ambos sexos que a partir de los
50 anos corre el riesgo de suftrir una fractura osteoporotica. En mujeres oscila entre el
40% en USA y el 53°2% en el Reino Unido y en hombres entre el 13% en USA y el

22°4% en Suecia (Tabla 4) (19).

Tabla 4: Riesgo (%) de sufrir cualquier fractura osteoporoética a partir de los 50 afios

MUJERES HOMBRES
USA

SUECIA
REINO UNIDO

(Modificado de Jhonell O'°)
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2.2.1. Fracturas de cadera

Se consideran la complicacion mas grave de la osteoporosis debido a sus
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, junto al notable consumo de recursos
sanitarios que provocan. Estas fracturas ocasionan problemas que van mas alla de la
pura lesion 6sea, repercutiendo en aspectos relacionados con la rehabilitacion, la
psiquiatria y la asistencia social. Se ha llegado a establecer una especificidad de un 90%
con respecto a la osteoporosis. Es decir, la osteoporosis se asocia con el 90% de las

fracturas de fémur proximal en pacientes de mas de 45 afios (20).

Las fracturas de cadera determinan el ingreso hospitalario de quienes las sufren
en la practica totalidad de los casos, lo que ha facilitado la realizacion de estudios
epidemioldgicos. En el afio 1990 se estimaba una cifra a nivel mundial cercana a 1.7
millones de fracturas de cadera, de las que 1.2 millones afectaban a mujeres y, dado el
incremento constante de estas fracturas, se establecid una proyeccion para el afio 2050
de 6.3 millones (21). En el momento actual, la mitad de estas fracturas ocurre en Europa
y Norte América, pero en el ano 2050 se prevé que este porcentaje disminuya hasta el

25%, incrementandose de forma notable en otras regiones como Asia y Latinoamérica.

La incidencia de estas fracturas aumenta con la edad y oscila entre 2/100.000
habitantes en personas menores de 35 afios y 3.000/100.000 habitantes en mayores de

85 afios (21).

La disparidad metodolégica de los estudios —definicion y tipo de fracturas,
recogida de datos, seleccion y amplitud de la muestra de la poblacion en estudio—,
unida a las diferencias geograficas, hacen que exista mucha variedad en los datos
publicados. En Espana, los estudios realizados sobre incidencia de fracturas de cadera

en diferentes Comunidades Auténomas han revelado datos bastante dispares, oscilando
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entre 127/100.000 y 267/100.000 en personas mayores de 50 afos (22). Los resultados
del estudio AFOE, realizado en nuestro pais sobre una poblacién de algo mas de 3
millones de habitantes, han mostrado un nimero de fracturas de fémur proximal entre
60.000 y 65.000 al afio. La edad media de los pacientes fue de 81 afios, el 33% de ellos
habia sufrido fracturas previas, el 73% no habia recibido nunca tratamiento para la
osteoporosis y el 49% tampoco lo recibié al ser dado de alta (23). En un estudio
retrospectivo realizado en la comunidad de Cantabria se ha encontrado un incremento
de un 54% en el nimero absoluto de fracturas de cadera entre los afios 1988 y 2002. No
obstante, al ajustar los datos por la edad, la incidencia en ambas fechas es similar, lo que

indica que el incremento es debido al envejecimiento de la poblacion (24).

Recientemente se ha publicado un estudio sobre la epidemiologia de la fractura
de cadera en Gran Canaria durante el quinquenio 2007-2011. La media de edad de los
pacientes fue de 79 £ 9,7 afos. El numero total de fracturas de cadera anuales en este
periodo oscilé entre 402 en 2007 y 504 en 2010. La incidencia anual global fue de 150
casos/100.000 habitantes de 50 afios o mads, siendo en las mujeres de 205,4 casos
/100.000 y en los hombres de 89,1 casos/100.000. El mayor nimero de fracturas se
produjo durante los meses de invierno (29,7% del total de fracturas), mientras que en el

resto de estaciones la distribucion de casos fue semejante (25).

Las fracturas de cadera implican una disminucién evidente de la capacidad
funcional de los pacientes. Tan s6lo en el 50% de los casos se recupera la situacion
previa a la fractura (26). Los datos referidos a nuestro pais muestran un grave deterioro
de la capacidad funcional en el 45% de los casos, con una importante repercusion
familiar en el 43% de ellos. La afectacion psicologica (28%) y el ingreso en un centro
de enfermos créonicos (17%) son otras consecuencias relevantes (27). Existe un

incremento de la mortalidad en estas fracturas de alrededor del 30% en el primer afio y
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del 38% al cabo de dos anos de seguimiento (21). No obstante, parte de este aumento de
la mortalidad se cree que es debido a la alta comorbilidad que presentan estos pacientes,
de forma que tan solo el 25% de las muertes ocurridas tras una fractura de cadera seria

atribuible al propio evento fracturario (28).

Los gastos ocasionados por estas fracturas superan con creces a los determinados
por el resto de fracturas osteopordticas, debido a la hospitalizacion e intervencion
quirargica. El coste total de todas las fracturas de cadera en Europa se calcula en 15.000
millones de euros durante el primer afio, previendo una cifra de 32.000 millones de

euros para el afio 2025 (29).

2.2.2. Fracturas vertebrales

Son las fracturas osteopordticas mas frecuentes. No obstante, es dificil de
precisar su numero por diversas razones: en muchos casos son asintomadticas; con
frecuencia ocurre que las pacientes que presentan dolor de espalda no acuden al médico;
la exploracion radioldgica no siempre nos permite establecer con claridad su presencia
al no existir una linea de fractura, como ocurre en los huesos largos, que las defina
inequivocamente. A estas consideraciones hay que anadir la diferencia de datos
disponibles segiin se consideren para su diagnéstico las manifestaciones clinicas o la

presencia de deformidad vertebral.

De los diferentes criterios radioldgicos utilizados para la definicion de fractura
vertebral, las definiciones morfométricas son las mas empleadas en los estudios
epidemioldgicos, ya que permiten la comparacion entre poblaciones, aunque son
incapaces de discernir entre fractura osteoporotica y deformidades vertebrales

secundarias a otros procesos.
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Se calcula que, a lo largo de la vida, el 25% de las mujeres y el 5°4% de los

hombres mayores de 50 afios sufrirdn una o mas fracturas vertebrales (30).

En un estudio europeo realizado en mujeres y hombres de 50 a 79 afios se
observaron diferencias geograficas importantes con mayor frecuencia en los paises
escandinavos y una prevalencia similar en ambos sexos, distinta segiin el método
morfométrico considerado: 20°2% con el criterio de Eastell y 12°0% con el de

McCloskey (31).

La incidencia de nuevas fracturas vertebrales ha sido también calculada tomando
dos radiografias secuenciales de columna. Los resultados del estudio EPOS (32)
muestran que el 1% de las mujeres de 65 afios y el 2°9% de entre 75 y 79 afios tienen
una nueva fractura vertebral cada afio. En cuanto a los hombres, el porcentaje es del

0°6% a partir de los 65 afios.

La morbilidad y mortalidad de las fracturas vertebrales ha sido clasicamente
subestimada. En la actualidad disponemos de datos que indican que la afectacion de la
calidad de vida que ocurre tras una fractura vertebral clinica, es casi tan grave como la
provocada por una fractura de cadera (33). Asimismo, conocemos que estas fracturas

determinan un incremento de la mortalidad en ambos sexos (34,35).

La importancia clinica de estas fracturas es ain mayor si se considera el hecho
de que la presencia de una fractura vertebral multiplica por cuatro el riesgo de sufrir

nuevas fracturas vertebrales (36).

2.2.3. Fracturas del extremo distal del radio

Son reconocidas como signo precoz de osteoporosis e inciden,
fundamentalmente, en una poblacién mas activa, mostrando un incremento lineal entre

los 40 y 65 anos. La predileccion por el sexo femenino es mas notable que en el caso de
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las fracturas vertebrales y de cadera, llegando a ser de 4 a 1 la relacion mujer/varon
(37). Datos referidos al Reino Unido establecen una incidencia anual de 37/10.000 y
9/10.000 en mujeres y varones, respectivamente (38). Las fracturas de radio distal
aumentan el riesgo de suftrir nuevas fracturas osteopordticas, tanto de columna como de

cadera, en personas de ambos sexos (36).

De todo lo expuesto se deduce que, dado que la prevalencia e incidencia de la
osteoporosis se incrementan con la edad, esta enfermedad tendra atin mayor repercusion
en el futuro a medida que aumenta la esperanza de vida en todo el mundo. La prevision
de incremento de fracturas de cadera ya sefialada (21), tendra un importante efecto sobre
los recursos sanitarios. Se calcula que el coste mundial de la osteoporosis en el afio
2050 sera de 131.000 millones de dolares (39). Estos hechos subrayan la necesidad de
actuar precozmente teniendo en cuenta el riesgo que presenta la poblacion, a partir de

los 50 afios, de sufrir las principales fracturas osteoporoticas (Tabla 5) (19).

Tabla 5: Riesgo de las diversas fracturas osteoporoéticas (%) a partir de los 50 afios

MUJERES VARONES

USA
SUECIA
REINO UNIDO

USA
SUECIA
REINO UNIDO

USA
SUECIA
REINO UNIDO

(Modificado de Jhonell O")
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3. CLASIFICACION

La osteoporosis se suele clasificar en primaria o idiopatica —mas frecuente en
mujeres postmenopausicas y en hombres de edad avanzada— y secundaria, asociada a
diversos trastornos y a determinados farmacos osteopenizantes: enfermedades
endocrinas  (diabetes insulinodependiente, hierparatiroidismo, hipertiroidismo,
enfermedad de Cushing), insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cirrosis hepdtica, malabsorciéon intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades hematologicas, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
espondiolartropatias, corticoides, inhibidores de la aromatasa, antiepilépticos, hormona

tiroidea..

En la osteoporosis primaria se distinguen varios subgrupos (40).

3.1. Osteoporosis idiopatica juvenil

Con este término se designa a la osteoporosis que afecta a nifios y adolescentes.
Ocurre generalmente entre los 8 y 14 afios, y se manifiesta de forma brusca con la

aparicion de dolor y fracturas recidivantes. Suele ser una enfermedad autolimitada (41).

3.2. Osteoporosis postmenopausica (Tipo I)

El déficit estrogénico es el factor de riesgo mas importante para desarrollar
osteoporosis, reconocido desde la época de Albright, quien en 1940 ya hablaba de
“osteoporosis-postmenopausica (42). Este mecanismo ha sido apoyado de forma
consistente por estudios posteriores. En la mujer la fase de pérdida dsea acelerada se
inicia en la menopausia, se puede prevenir con tratamiento hormonal sustitutivo y se
relaciona claramente con el cese de la funcién ovarica. El cese de la actividad
estrogénica ocasiona un desequilibrio del remodelado 6seo con predominio neto de la

resorcion, lo que provoca un balance dseo negativo (43).
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3.3. Oseoporosis senil (Tipo 1I)

Se detecta en mayores de 70 afios como consecuencia de un bajo remodelado
o0seo debido a un déficit en la funcidén de los osteoblastos, ademas de afadirse otros
factores etiopatogénicos, tales como sedentarismo, trastornos nutricionales, etc. Se
afecta el hueso cortical y trabecular y se asocia con fracturas vertebrales, de cuello

femoral, porcion proximal de htimero y pelvis.

En la siguiente tabla se recogen las caracteristicas de los tipos I y II de Riggs (40).

Tabla 6: Caracteristicas de la OP tipo [ y II de Riggs

Tipo I Tipo 11
Edad (afios) 51-75 Mayor de 70
Relacion mujer/varon 6/1 2/1
Trabecul rtical N
Pérdida de hueso Trabecular Acelerada raboaiiar y cofticat o
acelerada

Tipo de fractura Vertebral Vertebral y cadera
Funcion paratiroidea Disminuida Aumentada

Extr 1éti
Efecto de los estrogenos Esquelético principalmente X. ae.sque eHeo

principalmente

Factores relacionados con la
edad, incluyendo efectos
tardios del déficit estrogénico

Menopausia mas factores
predisponentes individuales

Causa principal

4. FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

4.1. Remodelado 6seo (44-46)

Es el término con el que se designa al fendmeno incesante de renovacion a que
esta sometido el hueso. Se lleva a cabo simultdneamente en multiples unidades
microscopicas bien delimitadas, dispersas por todo el esqueleto. El conjunto de células
(osteoblastos, osteoclastos, osteocitos) que desarrolla este proceso en cada una de las

localizaciones constituye las denominadas unidades de remodelado.
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El remodelado 6seo consta de cuatro fases sucesivas: activacion, resorcion,

inversion y formacion (Figura 2).

REMODELADO OSEO

Monocitos

e

Pre-osteoclastos @
Pre-osteoblastos

o)
(o) (o)

Bone-lining cell
Osteoblastos 9

Osteocitos

=
Resorcion 3 semanas > | Formacion 3 meses >

Figura 2: Remodelado 6seo

La actuacion de las unidades de remodelado se inicia con la activacion de un
grupo de osteoclastos en un lugar determinado del esqueleto, lo que da paso a la
resorcion Osea. A continuacion, y en el mismo lugar, se activan los osteoblastos,
reponiendo el hueso destruido por los osteoclastos. La resorcion se desarrolla durante
tres o cuatro semanas y la formacion durante tres o cuatro meses. Al cabo de un afio, las
unidades de remodelado renuevan un 3-4% del hueso cortical y un 25-30% del hueso
trabecular. Se calcula que en un momento determinado estan activos entre 1.5 y 2
millones de unidades, en distintos lugares y en diferentes momentos funcionales. En el
hueso cortical, la actuacion celular tiene lugar en su propio seno. En el hueso trabecular,

el fendmeno ocurre en la superficie en contacto con la médula dsea.
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El proceso en las unidades de remodelado comienza con el reclutamiento de los
precursores de los osteoclastos, que proliferan, se diferencian y se fusionan, formando
las grandes células multinucleadas que constituyen los osteoclastos maduros. Para que
los osteoclastos maduros desarrollen su accion, las células que recubren el hueso
(conocidas como osteoblastos de revestimiento o de reposo), deben retraerse y dejar
huecos entre ellas. Tras establecer contacto con la matriz 6sea, los osteoclastos
experimentan un proceso de polarizacion en virtud del cual la zona de su membrana por
la que se realiza dicho contacto adopta una conformacion rugosa. Rodeando esta zona
rugosa se desarrolla un anillo que sella el espacio situado entre la zona rugosa y la
matriz 6sea, aislandolo del microambiente 6seo. Los osteoclastos segregan al espacio
sellado protones y enzimas proteoliticas —fundamentalmente catepsinas, de las que la
mas representativa es la catepsina K—. La acidificacion produce un fendémeno de
desmineralizacion y posteriormente la matriz desmineralizada es degradada por las
enzimas proteoliticas. Es la fase de resorcion. Esta fase termina con la apoptosis
osteoclastica, que es regulada por diversos factores entre los que destaca por su

importancia TGFp (Factor de crecimiento transformante ).

Finalizada la resorcion, la superficie 6sea queda ocupada solamente por unos
pocos fagocitos mononucleares que forman la linea de cementacion sobre la que se
depositara el hueso nuevo. Es la fase de inversion, a la que sigue la actuacion de los
osteoblastos. A esta adecuacion temporo-espacial entre la accion de los osteoclastos y la

de los osteoblastos se la denomina acoplamiento.

En la fase de formacion los osteoblastos proliferan, se diferencian vy,
finalmente, depositan hueso nuevo, proceso mediado por IGF-1(Factor de crecimiento
similar a la insulina-1) y BMP-2 (Proteinas morfogenéticas dseas). Aproximadamente la

mitad de estos osteoblastos formadores desaparece por apoptosis y la otra mitad forma
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los llamados “osteoblastos de reposo o de revestimiento” o bien quedan incluidos en el
hueso recién formado transformandose en osteocitos. Estos ultimos serdn los
encargados de enviar sefiales cuando detectan cambios de cardcter mecdnico para

estimular la activacion de un nuevo ciclo de renovacion.

El hueso recién depositado inicialmente no estd mineralizado —hueso
osteoide— pero aproximadamente una semana después de la formacion de la matriz
osea, precipita en ella hidroxiapatita, dando lugar al proceso de mineralizacién. Esta
alcanza el 60% de su maximo a las pocas semanas, y después continia lentamente

durante 2 o 3 afios, dando lugar a la denominada mineralizacion secundaria.

4.2. Regulacion del remodelado 6seo (44-47)

El remodelado 6seo tiene unos objetivos locales (renovacion del hueso
deteriorado, adaptacion a las necesidades mecanicas) y otros generales (metabdlicos).
Por lo tanto, en su regulacion intervienen factores locales y generales. Los locales son
de dos tipos: mecanicos y humorales (citocinas y factores de crecimiento). Los
generales también son de dos tipos: humorales (hormonas) y neurologicos. Se considera

que el efecto de todos ellos concluye en una via final comtn (Tabla 7).

Tabla 7: Factores reguladores del remodelado 6seo

Factores locales e Mecanicos (mecanostato)

e Factores humorales locales:

e Factores favorecedores de la resorcion: IL-1, IL-6, TNFa, M-
CSF, PG

o Factores favorecedores de la formacion: TGFp, INFy, FGF,
BMP, IGF 1

Factores generales e Humorales (hormonas)

e Hormonas calciotropas: PTH, calcitriol, calcitonina

e Hormonas sexuales (estrogenos, androgenos), GH, hormona
tiroidea, corticoides, leptina

e Sistema nervioso (central y simpatico)

Via final comin Sistema RANK/RANKL/OPG
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Los factores mecanicos deben guardar relacion con la existencia de un
“mecanostato” o sistema capaz de regular la masa 6sea en funcién de la sobrecarga
mecanica detectada. No se conoce bien su sustrato morfolégico o bioquimico. Se
considera que debe estar implicada la denominada “matriz histiocelular”, que es un
complejo formado por moléculas de la matriz 6sea, la union de €sta a las células, unidas
a su vez entre si, el citoesqueleto citoplasmatico y la matriz nuclear. El osteocito seria el

principal sensor de este sistema (48).

El sistema nervioso central se considera que ejerce una funcion inhibidora del
desarrollo de la masa oOsea, a través del sistema nervioso simpatico. Los factores
responsables de este hecho no estan bien establecidos. El mejor conocido es la leptina
(49), hormona secretada por los adipocitos, que facilita la accion inhibidora del sistema
nervioso central. Paraddjicamente, esta hormona tiene un efecto opuesto cuando actia

periféricamente.

La Parathormona activa a los osteoclastos de forma indirecta, a pesar de que
estas células poseen receptores para PTH. El estimulo lo realiza a través de los

osteoblastos. Su accion se traduce en un aumento del recambio 0seo.

El calcitriol tiene un comportamiento similar al de la PTH, aunque su efecto
sobre el remodelado es dificil de perfilar debido a sus multiples acciones: estimula la
resorcion osea actuando sobre los osteoclastos; aumenta la absorcidn intestinal de
calcio; inhibe la secrecion de PTH por accion sobre las paratiroides; facilita la

mineralizacion Osea.

La calcitonina inhibe in vitro la accion de los osteoclastos tras inducir una
disminucién en el nimero de sus receptores. Se desconoce la trascendencia de esta

accion, tanto en condiciones fisioldgicas como patologicas. El aumento observado de

25



Factores clinicos de riesgo y deterioro de la microarquitectura dsea en osteoporosis premenopausica

los niveles de calcitonina durante el crecimiento, el embarazo y la lactancia, sustenta su

papel en el mantenimiento de la masa 6sea.

Los estrogenos desempefian un papel fundamental en el metabolismo 6seo. Esto
queda de manifiesto por la pérdida de masa dsea que ocurre en los primeros afios de
postmenopausia. Se discute la mayor o menor trascendencia de su actuacion directa —a
través de los receptores estrogénicos de las células 6seas— o indirecta, ya que su
presencia inhibe citocinas proresortivas (IL-1, IL-6, TNFa) y favorece la apoptosis de los

osteoclastos al estimular la produccién de TGFP por los osteoblastos (43,50) (Figura 3).

MONOCITOS T CELLS
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IL-1 TG FACTORES INHIBIDORES
TNFa E(-) TNFa
E(-) E(-) o
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_Imx_] RANKL = G

IL-6 E(-) TGFB TGFp
PGE, =

GM-CSF| () Q,/
CELULAS MESENQUIMALES

PRECURSORAS DE OB

(Modificado de Riggs BL et al®®)
Figura 3: Efectos de los estrogenos sobre el remodelado 6seo
Los factores locales reguladores del remodelado 6seo son muy numerosos y
constituyen un entramado funcional en el que unos determinan o modifican la accion de
otros. En el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citocinas y factores

estimuladores de colonias: IL-1. IL-6, TNFa, el factor estimulador de las colonias de
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monocitos macréfagos (GM-CSF), el factor estimulador de las colonias de macrofagos
(M-CSF). En la misma direccion actian la PGE, y los leucotrienos. Por el contrario, el

interferon gamma (INFy) inhibe la osteoclastogénesis.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos hay que considerar el TGFp,
las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas ((PDGF) y los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF I y II). Estos factores pueden inhibir a los
osteoclastos. Asi TGFp inhibe la apoptosis osteoblastica y, por el contrario, induce la
apoptosis de los osteoclastos y su desaparicion del foco de resorcion, para dar paso a la

fase de formacion.

En la regulacion del remodelado dseo tiene una gran importancia el sistema

RANK-RANKL-OPG (51-53) (Figura 4).
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Figura 4: Sistema RANK/RANKL/OPG
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El RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor k B) es un receptor de la
familia TNFR presente en los osteoclastos, al que se une el RANKL (o ligando del
RANK, de la familia del TNF) presente en la membrana de las células de estirpe
osteoblasto/estroma medular. Como consecuencia de dicha unién, aumenta la
proliferacion y actividad de los osteoclastos, al tiempo que disminuye su apoptosis. La
osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteoblastico, miembro también de la familia
TNFR. Su ligando es el propio RANKL, por lo que se interpone entre éste y el RANK,
con lo que impide su conexion. Es decir, el osteoblasto produce tanto el activador de los
osteoclastos como la sustancia que neutraliza dicho activador. Por consiguiente, la

resorcion 6sea dependera de la relacion RANKL/OPG.

El sistema RANK-RANKL-OPG se considera en gran medida la “via final
comun” de numerosos factores tanto favorecedores como inhibidores de la resorcion
osea: la PTH, el calcitriol, las hormonas tiroideas, IL-1, IL-6, IL-11, TNFa, PGE,,
aumentan la relacion RANKL/OPG; los estrogenos y el TGFB desarrollan el efecto

contrario (Figura 5) (53).

El descubrimiento del sistema RANK/RANKL/OPG ha supuesto un gran avance
en el conocimiento de los mecanismos moleculares que intervienen en la regulacion del

remodelado 0seo.

Este conocimiento se inicid con la identificacion de varios miembros de la
familia del TNF como la osteoprotegerina, proteina con una potente actividad
inhibidora de la osteoclastogénesis como ya se ha sefialado, y el RANK (receptor de las
células de estirpe hematopoyética precursoras de los osteoclastos, al que se une

RANKL) (54).
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Figura 5: Factores que estimulan e inhiben la expresion de RANKL en los osteoblastos
Estudios de estas moléculas en modelos animales han confirmado su papel clave
a nivel 6seo y sistemas inmunitario y cardiovascular: los ratones knock-out para
RANKL vy los knock-out para RANK tienen un fenotipo similar caracterizado por el
desarrollo de osteopetrosis, con ausencia de osteoclastos y de ganglios linfaticos, y
desarrollo anormal de linfocitos B y T. Por el contrario los ratones knock-out para OPG
sufren osteoporosis grave por aumento de la osteoclastogénesis y desarrollan

calcificaciones en las paredes de la aorta y de las arterias renales.

La forma soluble de RANKL puede derivar de un pre-RNA comun o de la
proteolisis de la forma de membrana llevada a cabo por metaloproteasas, entre ellas la
enzima de conversion del TNFa. La forma de membrana posee, al menos en los

modelos animales, una mayor actividad biologica que la soluble. Es importante destacar
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que este sistema requiere la presencia de M-CSF (factor estimulante de colonias de

macrofagos), producido también en células osteoblasticas (55).

Se sabe que CSF-1 y RANKL se precisan conjuntamente para inducir la
expresion de los genes que caracterizan al osteoclasto maduro: fosfatasa acida resistente
a tartrato (TRAP), catepsina K (CATK), receptor de calcitonina y B3-integrina. El
osteoclasto maduro es activado por mensajes que inducen el inicio del remodelado dseo.
El osteoclasto se polariza y, en respuesta a la activacion de RANK por su ligando,
desarrolla cambios estructurales internos —reagrupacion del citoesqueleto de actina y
formacion de una unién estrecha entre la superficie dsea y la membrana basal, dando
lugar a un compartimento sellado— que lo preparan para la resorcidon 6sea. Dicho
compartimento sellado es acidificado mediante la secrecion de hidrogeniones y
posteriormente se liberan enzimas liticas como TRAP y CATK en la laguna de

resorcion, que completan el proceso.

La supervivencia del osteoclasto maduro y su participacion en sucesivas tandas
de resorcion oOsea es regulada por diversas hormonas y citocinas. Se ha sugerido que las
diferencias de los niveles circulantes de RANKL en diversas patologias reflejaria

simplemente los distintos valores de OPG (56).

La activacion de RANK desencadena una sefial intracelular a través del factor
adaptador TRAF6 (TNF receptor associated factor 6), que es una proteina adaptadora
que tiene una funcioén critica en la transduccion de la sefal intracelular de los miembros
de las superfamilias IL-IR/TLR y TNFR. Asimismo, se originan varias cascadas de
senal paralelas en las que finalmente se va a provocar activacion de NF-kB, c-Fos
(Factor de transcripcion implicado en la diferenciacion osteoclastica), fosfolipasa C y

NFATcl (nuclear factor of activated T cells, cytoplasmatic) (Figura 6) (57,58).
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(CMH: célula madre hematopoyética: CPOC: célula precursora de osteoclastos;

OC: osteoclasto) Resto de abreviaturas: ver glosario de términos en el anexo 1.
Figura 6: Control molecular de la diferenciacion osteoclastica
Aunque el origen clasico de RANKL se sitia en el osteoblasto, estudios
recientes han puesto de manifiesto que es realmente el osteoclasto quien aporta una
mayor cantidad de esta citocina, lo que resulta mas l6gico dado el conocido papel de
estas células en la deteccion de sefiales tanto mecéanicas como hormonales. Esto indica
que los osteoclastos podrian ser los verdaderos reguladores del remodelado 6seo, al

menos en condiciones fisioldgicas.

Los linfocitos T y B también producen RANKL, aunque es muy probable que su

papel sea relevante inicamente en situaciones patologicas.

En condiciones fisiologicas, el IFN-y segregado por linfocitos T inactiva
TRAF®6, lo que constituye un elemento regulador de particular importancia para impedir

una sobreactivacion osteoclastica provocada por el RANKL linfocitario (57).

Existe ademas una serie de vias coestimuladoras, como la que utiliza el OSCAR
(osteoclast-associated receptor) y el TREM?2 (triggering receptor expressed in mieloide

cells-2). Los ligandos de TREM2 probablemente se encuentran en los propios
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osteoclastos activados, y los de OSCAR en los obsteoblastos, aunque la naturaleza de

dichos ligandos, asi como su control de activacion, se desconocen (59,60).

Durante mucho tiempo, el tejido 6seo ha sido considerado como una estructura
estatica, pero a la luz de los datos que venimos exponiendo, se ha podido constatar que
se comporta como un 6rgano muy activo, que se relaciona durante todo el ciclo vital del

individuo con otros 6rganos y sistemas, manteniendo una actividad celular permanente.

En la ultima década se han sentado las bases fisiopatologicas que nos han
permitido incrementar el conocimiento de los mecanismos que controlan las relaciones
entre las células y moléculas protagonistas de la respuesta inmune y las células o6seas, y
hemos aprendido que estas complejas interacciones son fundamentales para comprender
el proceso intimo que caracteriza a enfermedades tan diferentes en su expresion clinica,

como la osteoporosis, la artritis o el cancer.

El conocimiento del sistema RANK/RANKL/OPG, desde una 6ptica de practica
clinica, ha permitido que podamos disponer de un nuevo farmaco —Denosumab— para
el tratamiento de la osteoporosis y otras patologias como el mieloma multiple y las
metastasis Oseas. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano especifico contra
RANKL que ha demostrado su eficacia en la reduccion del riesgo de sufrir fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera, en mujeres con osteoporosis postmenopausica y

en varones con cancer de prostata sometidos a tratamiento antiandrogénico (61,62).

Desde una perspectiva mas global, y con la intencion de agrupar todos estos
conocimientos, se ha desarrollado una nueva disciplina cientifica denominada
osteoinmunologia, término acufiado por primera vez por Arron y Choi (57) en el afio

2000.
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La osteoinmunologia se ocupa del estudio de las conexiones entre los sistemas
inmune y esquelético (sistema osteoinmune), analizando su interdependencia a nivel
anatomico, vascular, celular y molecular, con especial énfasis en el desarrollo del
conocimiento de los ligandos, receptores y moléculas de sefializacioén intracelular que
gobiernan estos procesos. Su campo de interés clinico es muy amplio y alcanza un
protagonismo esencial en procesos como la artritis, enfermedad inflamatoria intestinal,

osteoporosis, cancer y enfermedad periodontal, entre otras (63).

Actualmente conocemos el papel fundamental que desempefia RANKL en
enfermedades como la osteoporosis y la artritis reumatoide. Respecto a esta ultima, la
osteoinmunologia ha contribuido de manera esencial al conocimiento de la afeccion del
hueso en esta enfermedad. Sabemos que las células efectoras de la erosion Odsea,
situadas en la zona de contacto entre el pannus sinovial y el hueso marginal, expresan
catepsina K, fosfatasa acida resistente al tartrato, integrina B3 y mRNA del receptor de
calcitonina, que son marcadores fenotipicos caracteristicos de los osteoclastos maduros.
En la sinovial reumatoide se producen multiples citocinas con actividad
osteoclastogénica entre ellas RANKL, M-CSF, IL-1, IL-17 y TNF, aunque los

mecanismos que conducen a la erosion todavia son mal conocidos.

Es un hecho demostrado que la infiltracion sinovial por células T es una de las
principales caracteristicas de la AR y que estas células activadas expresan RANKL, lo
que las convierte en candidatas para la activacion osteocldstica. Sin embargo, estas
células segregan otras citocinas, algunas como IFN-y (Th1) e IL-4 (Th2), que ejercen un
potente efecto inhibidor de la diferenciacion osteoclastica a partir de sus precursores de
la linea monocito-macrofagica (64). Estos datos sugieren que tanto las células Thl

como las Th2 no intervienen directamente en la destruccidon dsea local.
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Por el contrario, las células Th 17, consideradas el tercer brazo efector de la
poblacion de células T CD4 + activadas, tienen capacidad de provocar tanto inflamacion

como destruccion Osea local.

Las células Th17 maduras producen IL-17, IL-21 e IL-22, citocinas con
actividad proinflamatoria y, en el momento actual, pueden considerarse el largamente
buscado subtipo Th osteoclastogénico. Para ello, estas células producen IL-17 que
induce expresion de RANKL en los fibroblastos sinoviales que, principalmente de
forma directa, contacta con el RANK de los precursores provocando la diferenciacion
de OC que migran hacia la zona marginal donde inician la erosion 6sea. Ademas, la IL-
17 incrementa la inflamacion local mediante la produccion de citocinas inflamatorias,

como TNF, IL-1 e IL-6 (65,66).

Debido al poder que muestran las células Th17 de provocar tanto inflamacion
como destruccion o6sea local, constituyen una interesante diana terapéutica, que

actualmente avanza en su desarrollo clinico (67).

Asimismo, una de las caracteristicas propias de la erosion reumatoide es la
llamativa ausencia de reparacion perilesional, en oposicion a lo que se observa en otras
enfermedades inflamatorias como la artritis psoriasica o la espondilitis anquilosante
(68). Tradicionalmente se ha relacionado con la actividad inflamatoria local que frenaria
el trabajo osteoblastico en la proximidad de la erosion (69). Sin embargo, la utilizacion
de potentes farmacos antiinflamatorios, como los inhibidores del TNF o de la IL-6,
aunque frene la evolucién de la erosion, solamente provoca ligeros signos de reparacion
en forma de aposicion de hueso nuevo, situado en la base de la erosion, adyacente a la

médula ésea yuxtaarticular (70, 71).
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En modelos murinos se ha observado que la poblacion de precursores
osteoblasticos expresando Runx2 es elevada en las zonas inflamadas, pero muy escasa
la presencia de OB maduros, con muy baja expresion de fosfatasa alcalina que indicaria
mineralizacion activa (72). Estas células inmaduras podrian producir osteoide pero no
mineralizarlo, conservando, a su vez, la expresion normal de RANKL vy, por

consiguiente, su capacidad de activar osteoclastos.

En su conjunto, los resultados obtenidos sugieren que el proceso inflamatorio de
la artritis reumatoide provoca un desequilibrio entre la resorcion y formacién éseas, con
freno en la formacién de osteoblastos maduros, pero no en la llegada de precursores
Runx2 positivos. Estas células presentan un fenotipo que recuerda al observado en
ratones con sefializacion deficiente de B-catenina, lo que ha incrementado el interés de
la via Wnt como posible via disfuncional implicada en la ausencia de reparacion de la

erosion reumatoide.

Hasta el momento, se conocen varias familias de inhibidores endogenos de la via
Wnt que estd fuertemente regulada debido a su papel extraordinariamente relevante en
multiples funciones del desarrollo y de la activacion de varios sistemas celulares. Entre
ellos, esclerostina, Dkk-1 y sFRP, son los que se conocen mejor (73,74). En la AR se
encuentran niveles séricos elevados de estas moléculas y el tratamiento con un
anticuerpo monoclonal neutralizante de Dkk-1 mejora la erosion local en el raton
hTNF.Tg RA, invirtiendo el patrén «asténico» de la lesion tipica que se convierte en

una erosion proliferativa.

Se ha considerado como una hipdtesis muy interesante el que estos inhibidores
fuesen los responsables de la escasa reparacion caracteristica de la erosion reumatoide,

pero el papel especifico de cada uno, su procedencia y las consecuencias de su
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inhibicién son aspectos atin mal conocidos que deberdn ser analizados en profundidad

por su enorme interés patogénico y terapéutico.

Es evidente que la osteoinmunologia estd permitiendo conocer mejor los efectos
mutuos del esqueleto y el sistema inmune, al poner de manifiesto que existe un amplio
repertorio de moléculas e interacciones celulares, cuyo conocimiento detallado esta
proporcionando sélidas bases cientificas para un cambio de paradigma en el campo de
las enfermedades osteoinmunes, lo que permitird el desarrollo de aproximaciones

terapéuticas mas eficaces y seguras en los proximos afos.

5. ETIOPATOGENIA

La osteoporosis es el resultado de una alteracion del remodelado 6seo
consistente en un desequilibrio entre la formacion y la resorcion dseas, con predominio
de ésta ultima. La mayoria de los pacientes osteopordticos no padecen otras
enfermedades responsables de su trastorno y su pérdida 6sea se asocia a dos factores: la
menopausia y el envejecimiento. La deficiencia de estrogenos se considera el
mecanismo central de la osteoporosis postmenopdusica. Ya se ha analizado su papel en
el mantenimiento de un remodelado 6seo normal y cémo su disminucién conduce a un
desequilibrio a favor de la resorcion, especialmente relevante en la pérdida Osea
acelerada caracteristica de la postmenopausia reciente. En este periodo, de unos 8-10
afios de duracion, una mujer puede llegar a perder entre el 20-30% de su masa Osea
trabecular y el 5-10% de la masa 6sea cortical. La pérdida 6sea relacionada con el
envejecimiento comienza en torno a la cuarta o quinta década de la vida y persiste de
forma incesante. En esta fase las pérdidas se estiman en un 20-30% de hueso cortical y

trabecular y son de similar magnitud en mujeres y hombres.
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6. FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y DE
FRACTURA

Son numerosos los factores de riesgo implicados en la disminucién de la DMO,
si bien, desde un punto de vista practico, tienen mas interés los factores de riesgo de
fractura, ya que pueden ser mas utiles para la identificaciéon de pacientes que se
beneficien de una intervencion terapéutica. Con el objeto de evitar confusiones, deben
separarse los factores de riesgo relacionados con la disminucion de la DMO —que

consideraremos sinonimo de OP— de los factores de riesgo asociados a las fracturas.

6.1. Factores de riesgo de osteoporosis

La principal causa de fragilidad dsea es la disminucion de la DMO, que se
produce a consecuencia de diversas circunstancias que pueden actuar aisladamente o
por concurrencia de varias de ellas. Son numerosos los estudios epidemioldgicos que
han identificado un conjunto de factores de riesgo de osteoporosis (75-77), susceptibles
de ser divididos en modificables y no modificables (Tabla 8), con objeto de centrar

nuestra actuacion sobre los primeros con medidas preventivas o terapéuticas.

6.1.1. Factores no modificables

6.1.1.1. Edad

Es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de osteoporosis. La
densidad mineral 6sea disminuye a partir de la tercera y cuarta décadas de la vida. En
las mujeres ocurre de forma mdas pronunciada en los 8-10 afios posteriores a la

menopausia y la disminucidon es méas marcada en la columna lumbar que en el cuello del

fémur (9).

La incidencia de baja masa 6sea es mayor en mujeres que en hombres de la

misma edad, y consecuentemente, las fracturas son mas frecuentes. Sin embargo tiende
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a igualarse por encima de los 65 anos, donde la disminucion de la DMO se produce de

forma similar en ambos sexos (78).

Tabla 8. Factores de riesgo de osteoporosis

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

Edad* Actividad fisica escasa
Sexo femenino Tabaco®
Genética Abuso de alcohol
Raza asiatica o caucésica Escasa ingesta de calcio y vitamina D
Menopausia Delgadez*
Hipogonadismo Glucocorticoides*
Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo Farmacos inhibidores de la aromatasa
Artritis Reumatoide Deprivacion androgénica
Hepatopatias graves Inmunosupresores
Hemopatias Heparina

* Factores determinantes de riesgo de fractura independientes de DMO.

6.1.1.2. Sexo femenino

La frecuencia de osteoporosis es mayor en el sexo femenino. En ambos sexos,
las hormonas sexuales tienen un papel en la reduccion de la resorcion Osea. Los
estrogenos, como ya se ha sefialado, inhiben el reclutamiento y la actividad
osteoclastica. Su déficit se considera la causa fundamental de la osteoporosis
postmenopdusica, ya que se acompaia de aceleracion de la pérdida Osea,
fundamentalmente de hueso trabecular, al provocar un predominio neto de la resorcion.
Esto se hace aiin mas evidente en casos de menopausia precoz —antes de los 45 afios—.
En condiciones normales, la pérdida se inicia antes de la menopausia y se acelera en los
8-10 anos siguientes. Por este motivo, el tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia constituye un factor determinante en la disminucién de la DMO, incluso
mas importante que la edad cronoldgica (79). En el hombre la pérdida de masa dsea se

produce mas lentamente, siendo el hipogonadismo la causa identificable mas frecuente,
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sin embargo, el papel de los estrogenos y los andrégenos en la fisiologia del esqueleto

del varon es incierto (80).

6.1.1.3. Factores genéticos

En el momento actual se admite que la variacion en la masa Osea estd
determinada genéticamente. La identificacion del gen o los genes implicados en el
padecimiento de osteoporosis se ve dificultada por el caracter multifactorial de la

enfermedad, asi como por la heterogeneidad de las diferentes poblaciones.

Se han identificado varios polimorfismos que se han asociado con variaciones

del remodelado d6seo y de la masa dsea:

Polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D: Se han relacionado con el
pico de masa 6sea (mujeres homozigotas para el alelo b) (81) y con la estatura (82). En
un metaanalisis (83) se ha encontrado que el genotipo BB se asocia con una menor
DMO que los genotipos bb y Bb, mientras que los genotipos BB y Bb comportan un

mayor riesgo de pérdida désea a lo largo del tiempo.

Polimorfismos del gen del receptor de estrogenos: Existen dos tipos de receptores
estrogénicos, el alfa o tipo 1 (ESR 1) y el beta o tipo 2 (ESR 2). Su distribucion alcanza
a la practica totalidad de los tejidos y ambos coinciden en algunos de ellos. Al parecer,
ESRI es el principal mediador de la accion estrogénica en el hueso, mientras que el

papel del ESR2 es menos conocido y esta presente sobre todo en hueso trabecular (84).

A partir de datos obtenidos del estudio GENOMOS en el que han participado
ocho centros europeos con mas de 18.000 muestras de mujeres postmenopausicas, se ha
encontrado que el polimorfismo Xabl del ESRI1, concretamente el genotipo XX, se

asocia con una disminucion del 30% del riesgo de fracturas vertebrales (85).
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Polimorfismos del gen de la aromatasa: La aromatasa es una enzima de la
familia del citocromo P450 encargada de la transformacion de los andrégenos en
estrogenos. Se expresa en Organos sexuales —ovario, testiculo— y también en el tejido
adiposo, fuente principal de estrogenos en la postmenopausia. Diversos grupos de
nuestro pais han publicado estudios que evidencian la relacion existente entre los

polimorfismos de su gen codificador (CYP19) y la presencia de osteoporosis (86,87).

Polimorfismos del gen del receptor del colageno tipo I: Los genes COL1Al y
COL1A2 codifican las cadenas al y o2 propias del coldgeno tipo I, que forma
mayoritariamente la matriz organica del tejido 6seo. El polimorfismo de la regién Spl
del gen COL1A1, se relaciona con disminucion de DMO y mayor riesgo de fracturas
(genotipos Ss y ss) (88). Asimismo, otros dos polimorfismos de este gen denominados
PCOLI1 y PCOL2, se relacionan también con los valores de DMO a nivel lumbar,
habiéndose observado que la combinacién de los tres polimorfismos descritos para el

gen COL1A1 muestra una tendencia a presentar mayor masa 6sea (89).

Gen relacionado con masa osea alta: En varias familias que no sufrian ningin
tipo de enfermedad oOsea, se ha identificado un gen —LRP5— relacionado con el
receptor de las lipoproteinas de baja densidad LDL, que se localiza en el locus 11q12-13
del cromosoma 11 y se asocia a valores elevados de DMO. Se cree que actuaria
regulando la formacion osea a través del sistema Wnt y favoreciendo la diferenciacion

de los osteoblastos (90).

Los avances en el campo de la genética hacen prever que, en un futuro mas o
menos proximo, quizds se podrd identificar a los individuos con riesgo de sufrir
fracturas por fragilidad o a quienes muestran una mala respuesta a los tratamientos, o
incluso desarrollar farmacos capaces de modificar la informacion genéticamente

predeterminada, con lo que serd posible llevar a cabo medidas preventivas y
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terapéuticas mas eficaces. No obstante, hemos de admitir que la influencia genética
sobre la masa 6sea es muy compleja debido al gran nimero de genes que interviene en
este proceso, que solo explicaria entre el 50-80% de la variacion de la densidad mineral

osea (91).

6.1.1.4. Factores étnicos

La osteoporosis es mas frecuente en individuos de raza caucasica y asiatica (10).
La prevalencia de osteoporosis en mujeres blancas es mayor que la observada en
mujeres de raza negra, y en mujeres mejicanas (13,14). Asimismo, las mujeres de raza
blanca tienen un riesgo de fractura, ajustado por edad, significativamente mayor que las

de raza negra (92).

6.1.2. Factores modificables

6.1.2.1. Actividad fisica

La escasa actividad fisica condiciona una masa 6sea disminuida, como puede
observarse en pacientes sometidos a inmovilizacién prolongada o en quienes han
permanecido voluntariamente en cama durante largos periodos de tiempo, e incluso en

astronautas libres de la accion de la gravedad (93-95).

6.1.2.2. Tabaco y abuso de alcohol

El tabaco, a través de mecanismos directos —inhibicion de la actividad
osteobldstica— e indirectos —hdabito mdas delgado en los fumadores— se ha
identificado como factor de riesgo para la osteoporosis (96). El alcohol, a dosis
elevadas, se asocia a una disminucion de la DMO y a un aumento del riesgo de fractura

y es la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria en el hombre (97).
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6.1.2.3. Calcio y vitamina D

El aporte de calcio en la dieta del adulto en general, y de la mujer
postmenopausica en particular, influye en menor medida en la DMO que en la edad
juvenil y durante el embarazo. Aun asi, un aporte deficitario de calcio se relaciona con
disminucion de DMO vy riesgo de fracturas. Del mismo modo, niveles insuficientes de
vitamina D representan un factor de riesgo de masa Osea baja, fracturas y aumento de
caidas (98). Diversos estudios han demostrado el efecto protector de ambos elementos
frente a la pérdida 6sea en columna lumbar y fémur proximal y el riesgo de fracturas de

cadera y no vertebrales (99,100).

6.1.2.4. Delgadez

Se considera uno de los factores mas importantes y mejor documentado para el
padecimiento de osteoporosis. Se sabe que el tejido adiposo de la mujer
postmenopdusica es una importante fuente de estrogenos, ya que en €l se produce la
conversion de androstenediona en estrona. Tanto el bajo peso corporal, como la pérdida

de peso, se consideran factores de riesgo de fracturas por fragilidad (101).

6.1.2.5. Farmacos
El uso de glucocorticoides sistémicos es la causa mas frecuente de osteoporosis
relacionada con farmacos. Sus efectos deletéreos sobre el hueso estan ampliamente

documentados (102).

Las pacientes que han sufrido un cancer de mama y reciben posteriormente
tratamiento con farmacos inhibidores de la aromatasa presentan disminucion de la DMO
y aumento de la tasa de fracturas (103). Asimismo, en varones diagnosticados de cancer
de prostata que son sometidos a tratamiento de deprivacion androgénica con farmacos
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se ha observado un

aumento del riesgo de osteoporosis y fracturas (104).
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6.2. Factores de riesgo de fracturas

Las fracturas por fragilidad dependen de la conjuncion de diversos factores
como la disminucion de la DMO, la existencia de fracturas previas, la calidad del hueso

y la intensidad del traumatismo.

Como ya hemos sefialado, la DMO es el principal predictor de fractura, pero no
el tinico determinante del riesgo de fractura. Independientemente de los valores de masa
Osea, el riesgo de fractura es mayor en personas de edad avanzada debido, entre otras
razones no plenamente conocidas, a su mayor riesgo de caidas y a una menor capacidad
de respuesta para mitigar la fuerza del impacto. Se sabe que para un determinado T-
score el riesgo de sufrir una fractura se incrementa notablemente con la edad (105). Este
efecto de la edad sobre las fracturas por fragilidad es aun mas evidente si se considera el
riesgo absoluto de fractura dentro de un determinado periodo de tiempo, tal como lo

recomienda la International Osteoporosis Foundation (IOF) (106).

Los factores de riesgo de fractura mas relevantes desde un punto de vista clinico
han sido establecidos por la National Osteoporosis Foundation (NOF): baja DMO,
historia previa de fracturas a partir de los 40 afios, historia familiar de fracturas,

delgadez y habito tabaquico activo (107).

El antecedente de fracturas previas es el factor de mayor importancia clinica. Se
sabe que, aproximadamente, un 19% de las personas que sufren una fractura vertebral
padeceran una nueva fractura en el siguiente afio, ademas de tener un riesgo aumentado
de sufrir fractura de cadera (108,109). Una de las consecuencias mas importantes tras
sufrir una fractura de cadera es el incremento del riesgo de padecer una segunda fractura

a lo largo del primer afio y sobre todo dentro de los tres primeros meses (110).
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Asimismo, las fracturas de radio distal aumentan el riesgo de sufrir nuevas fracturas por

fragilidad, tanto de columna como de cadera, en personas de ambos sexos (111).

7. ESCALAS DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y DE FRACTURAS

7.1. Escalas de riesgo de osteoporosis

Partiendo de los factores clinicos de riesgo se han desarrollado diversos

instrumentos capaces de predecir el riesgo de osteoporosis sin DMO, con objeto de

identificar aquellos pacientes en los que estd indicada la realizacion de una

densitometria (Tabla 9):

e Test SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation) (112):

Junto con el test ORAI es el mejor validado. Comprende seis items y tiene
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 32% (valor predictivo
positivo del 64%). Su especificidad disminuye cuando se aplica a poblaciones
de edad mas avanzada. Permite evitar un tercio de las densitometrias.

Test ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument) (113): tiene tres
items, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 45°1% (valor
predictivo positivo 32°5%).

Escala de l1a NOF (National Osteoporosis Foundation) (114): cinco items,
sensibilidad 92% y especificidad 21%.

Escala OST-T (Osteoporosis Self-assessment Tool) (115): valorada en
varones americanos. Sensibilidad del 93% vy especificidad del 66% para un
punto de corte de 4.

OSIRIS: Clasifica a las pacientes en tres niveles de riesgo: bajo (no precisan
otra evaluacion), medio (se deben evaluar de forma inmediata) y alto

(deberian iniciar tratamiento sin necesidad de otras exploraciones) (116).
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e ORACLE: Combina los factores de riesgo clinicos con ultrasonografia de

falange (117).

Tabla 9. Escalas para la identificacion de pacientes con riesgo de osteoporosis

PUNTO FACTORES DE RIESGO
DE CORTE y PUNTUACION

+5 si no afroamericanos; +4 si AR; +4 por cada
Frx OP(maximo 12puntos); + ler digito de la

>
6 edad x3; +1 si no THS; -peso en libras/10
(redondear a nimero entero)
> 9 Edad: > 75: +15; 65-75: +9; 55-65: +5; Peso <
- 60 Kg: +9; No THS: +2
1 punto por : edad > 65, IMC < 22, historia
>1 familiar de Frx, historia personal de Frx,

tabaquismo

Riesgo medio (>-9); Edad (afios) — peso (Kg)
alto (>20)

Edad: afios x -2 (quitar el ultimo digito); Peso:
OSIRIS >1 Kg x +2 (quitar tltimo digito)
THS/ +2; Frx de baja energia/ -2

Edad > 51; Peso < 70 Kg; < 32 afios de vida

1€z et a = 4 factores fértil; > de 2 hijos

AR: Artritis Reumatoide,; Frx: fractura;, OP: osteoporosis;

THS: terapia hormonal sustitutiva; IMC: Indice de masa corporal

En general, estos instrumentos de riesgo clinico han mostrado una cuestionable
capacidad de precision para identificar pacientes candidatos a la realizaciéon de una
medicidon de masa dsea, y una baja correlacion con la presencia de fracturas, asi como la
necesidad de su validacion en las diferentes poblaciones en las que se apliquen. Esto ha
hecho que en nuestro pais se haya elaborado también alguna escala (118) que ha

mostrado una sensibilidad del 62°7% y una especificidad del 70%.

Es importante considerar que estas escalas no deben usarse como método
diagnoéstico de osteoporosis y que no estd consensuado su uso como instrumento de

cribado poblacional.
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7.2. Escalas de riesgo de fracturas

A partir de los datos del estudio SOF, se ha disefiado un instrumento de
prediccion del riesgo de fractura susceptible de ser utilizado tanto si se dispone de la
DMO del paciente como si no. El estudio incluyé a una poblacion de mujeres de mas de
65 anos de edad que fueron seguidas durante cinco afios. Se les realizaron estudios
densitométricos y registro de fracturas vertebrales y no vertebrales. Posteriormente se
identificaron los factores de riesgo mas significativos y estos constituyeron el modelo
definitivo. Es el denominado indice FRACTURE (119), que se compone de siete

variables:

e Edad.

e Presencia de fracturas después de los 50 afios.

e Historia materna de fractura de fémur.

e Peso igual o inferior a 57Kg.

e Tabaquismo activo.

e Necesidad de apoyo para levantarse de una silla.

e DMO de cadera total si se dispone de ella.

El punto de corte es > 6 puntos. Si no se conoce la DMO el punto de corte es > 4

puntos. (Disponible en http://clinrisk.co.uk/qfracture/).

Auspiciado por la OMS se ha dado a conocer un instrumento de célculo de
riesgo de fractura a 10 afios, el denominado Indice FRAX® (120). Este modelo es
valido para varones y mujeres e integra factores de riesgo clinicos, identificados en
metaanalisis previos, solos o en combinacion con la DMO. Consta de doce variables:
edad, sexo, peso, altura, historia de fractura previa, antecedentes de fractura de cadera

en los padres, tabaquismo activo, uso de glucocorticoides orales, artritis reumatoide,
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osteoporosis secundaria, consumo de 3 o mas unidades de alcohol al dia y valor de la

DMO en cuello femoral, si se dispone de este dato (Tabla 10).

Tabla 10. Factores de riesgo considerados en la escala FRAX

FACTORES INCLUIDOS EN EL iNDICE FRAX

Edad (entre 40 y 90 afios)

Sexo

Raza y pais de residencia (En el modelo de EEUU sélo acepta
raza blanca, hispana, afroameriaca y asiatica)

Peso (Kg) y Talla (cm)

Antecedentes familiares de fractura de cadera

Fractura previa

Toma de corticoides (5 mg de Prednisona al dia durante
al menos 3 meses)

Tabaquismo actual y consumo de alcohol (3 medidas al dia)

Diagnostico confirmado de Artritis Reumatoide

DMO: en T-score o en g/cm? del cuello femoral

Osteoporosis secundaria

Las causas de osteoporosis secundaria estimadas en la herramienta FRAX" son:

e Diabetes tipo I (insulino-dependiente).
e Osteogénesis imperfecta del adulto.
e Hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo.

¢ Hipogonadismo o menopausia prematura (antes de los 45 afios).
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e Malnutricidon o malabsorcion cronicas.

e Hepatopatia cronica.

El célculo final ofrece dos datos: el riesgo de fractura de cadera y el riesgo de
cualquier fractura osteopordtica, incluida la de cadera, expresados en tanto por ciento
(Figura 7). Este instrumento supone una ayuda para calcular el riesgo de fractura en un

paciente determinado, pero no establece criterios de intervencion terapéutica.

Se puede acceder a través de internet (http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm)

a los modelos habilitados para diferentes paises.

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin
DMO o con DMO

pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cue5t|0nar|0 10. Osteoporosis secundaria ®no Osi
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 mds dosis por dia ®no Osi
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femoral
Al M: D:

Seleccione BMD |»
2. Sexo O Hombre @ Mujer e '
3. Fasx (k) [ Borrar | [ calcular |
4, Estatura (cm)

IMC: 23.6
5. Fractura previa ®no Osi The ten year probability of fracture (%)
6. Padres con Fractura de Cadera ®nNo Osi

Major osteoporotic
7. Fumador Activo ®no Osi

Hip fracture
8. Glucocorticoides ®no Osi
9. Artritis Reumatoide ®no Osi

Figura 7. Herramienta FRAX de calculo de riesgo de fractura a 10 afios

En las distintas Guias para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis se
utiliza la herramienta FRAX para sefialar a qué grupo de pacientes se debe prescribir
tratamiento. Asi, en la ultima actualizacion de la Guia NOF (107) se indica iniciar

tratamiento en mujeres postmenopdausicas y varones a partir de los 50 afios de edad, si
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presentan una categoria de osteopenia en la DMO y un riesgo de fractura de cadera >

3% o de cualquier fractura osteoporotica > 20%, calculado con el FRAX.

La aplicabilidad clinica de estas escalas de riesgo de fractura dependera de los
umbrales de intervencion terapéutica que se establezcan a partir de analisis de coste-

efectividad.

8. EVALUACION DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS
8.1. Evaluacion clinica

El diagnostico de osteoporosis debe basarse en la confirmacion de una baja
DMO y/o la presencia de fracturas por fragilidad. La sospecha clinica inicial vendra
dada por la anamnesis y, en menor medida, por datos de la exploracion sugerentes de un
riesgo de fractura elevado. Se debera realizar una historia clinica detallada en la que se
recojan edad, sexo, raza, y todos aquellos factores que nos ayuden a descartar causas

secundarias de osteoporosis (Tabla 11).

Tabla 11. Historia clinica del paciente con osteoporosis

ANAMNESIS DETALLADA

e Edad e Historia gestacional

e Sexo e Historia menstrual

e Raza e Numero de embarazos
e Habitos toxicos (tabaco y alcohol) e [actancia

e Encuesta dietética (Calcio y Vitamina D) e Presencia de otras enfermedades

e Actividad fisica e Farmacos
e Exposicion solar e Antecedentes familiares (Enf.
e (aidas previas (fracturas) metabolica 0sea o colagenopatia)
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Aunque la osteoporosis suele cursar de forma asintomatica, tras la anamnesis
detallada es conveniente evaluar las principales manifestaciones clinicas: dolor (e.g.:

agudo, ante la presencia de fracturas), deformidad.

La exploracion inicial del individuo debe comprender una valoracion de la
estatica global del raquis, con objeto de identificar deformidades como la cifosis
marcada secundaria a multiples fracturas vertebrales, y de las extremidades. Se
consignaran peso, talla e IMC. Posteriormente se evaliia la marcha y aquellos datos
fisicos que sugieran enfermedades en probable relacion con patologia metabdlica 6sea

(121).

8.2. Determinaciones analiticas

8.2.1. Analitica general

Las pruebas de laboratorio suelen ser completamente normales en la mayoria de
los pacientes, pero pueden ayudar a diagnosticar causas secundarias de osteoporosis
tales como enfermedad renal o hepatica, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, sindrome
de Cushing o hipercortisolismo subclinico, enfermedad celiaca u otras formas de

malabsorcion, hipercalciuria idiopética, trastornos del tejido conectivo.

Los estudios de laboratorio deben incluir (Tabla 12) (122):

e Hemograma completo con velocidad de sedimentacion globular (VSG),
glucemia, ionograma con calcemia y fosforemia, funcion renal y hepatica,
perfil lipidico, TSH.

e Pruebas de laboratorio mas especificas como niveles de 25-OH-Vitamina D,
paratohormona (PTH), proteinograma y electroforesis en orina, testosterona,
estradiol, FSH, LH, prolactina, etc, vendran indicadas por los hallazgos

clinicos o de laboratorio previamente resefiados.
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e La calciuria en orina de 24 horas, junto con una encuesta dietética completa

en la anamnesis, nos ofrecera datos sobre el balance de calcio.

Tabla 12. Examenes de laboratorio en osteoporosis

EN CASOS
EN SANGRE EN ORINA T
e Hemogramay V.S.G. e (Calciuria en 24 horas e PTH, FSH, LH,
o Glucemia, creatinina e Ca/creatinina en orina. Testosterona total y libre
e lonograma, albumina e Estradiol
e Perfil lipidico e Prolactina

Transaminasas, FA.

Calcio y fosforo
e TSH
e 25-OH-vitamina D

(V.S.G: Velocidad de sedimentacion globular; FA: Fosfatasa alcalina;, TSH: Tirotropina;

PTH: Parathormona, LH: Hormona Luteinizante; FSH: Hormona foliculo estimulante)

8.2.2. Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Son diversos péptidos y proteinas liberados como consecuencia de la accion
acoplada osteoblastica-osteoclastica, es decir del remodelado 6seo, que pueden ser
detectados en sangre y orina y que nos indican, de manera indirecta, la fisiologia

(formacion/ resorcion) Osea.

La matriz orgéanica del hueso estd constituida por colageno tipo I en un 90%.
Durante el proceso de degradacion extracelular se liberan péptidos de los extremos
carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocoldgeno, que son los que pasan al
torrente sanguineo (123). Los marcadores bioquimicos de remodelado dseo miden estos
productos. Su andlisis repetido en intervalos cortos de tiempo permite una evaluacion

del recambio 0seo de forma seriada.

51



Factores clinicos de riesgo y deterioro de la microarquitectura dsea en osteoporosis premenopausica

Los marcadores 6seos que miden la actividad osteoblastica se denominan de
formacion, y aquellos que derivan del nimero o actividad de los osteoclastos, son los

llamados marcadores de resorcion (124). (Tabla 13).

Tabla 13. Marcadores de remodelado 6seo

MARCADORES DE FORMACION MARCADORES DE RESORCION

SUERO SUERO
e Fosfatasa alcalina total (FA) e Fosfatasa acida tartrato-resistente
e Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) (TRAP)
e Osteocalcina (OC) e Telopéptido C-terminal del colageno
e Propéptido C-terminal del protocolageno tipo I (ICTP)
tipo I (PICP) e [B-CrossLaps (B-CTX)
e Propéptido N-terminal del protocolageno ® Telopéptido N-terminal del colageno
tipo I (PINP) tipo I (NTX)
e ORINA

e Excrecion urinaria de calcio

e Hidroxiprolina

e Piridinolinas (Pir)

e Desoxipiridinolinas (Dpir)

e Telopéptido C-terminal del colageno
tipo I (ICTP)

e o-CrossLaps (a-CTX)

e Telopéptido N-terminal del colageno
tipo I (NTX)

8.2.2.1. Marcadores de formacion
Para la medicion de la actividad formadora del hueso existen varios marcadores
clinicamente utiles: fosfatasa alcalina, osteocalcina y los péptidos de extension del

protocolageno 1.

La actividad de la fosfatasa alcalina procede de diversos tejidos tales como
higado, hueso, placenta, etc. siendo las isoformas osea y hepatica las mas frecuentes
(90%). Ambas se encuentran en la misma proporcion en el individuo sano y se

diferencian en el patron de glucosilacion, existiendo una actividad cruzada en un 10-
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20% segln estudios con anticuerpos monoclonales (125). La isoforma 6sea posee la
ventaja de no presentar variacién entre sexos y no estar influenciada por el ritmo
circadiano, de forma que, a pesar de presentar una baja sensibilidad y especificidad en el
estudio de la enfermedad metabdlica o6sea, resulta ser un marcadores sencillo en

ausencia de gestacion y patologia hepatica (126).

La osteocalcina es la proteina no colagena mas abundante de la matriz
extracelular. Especifica del hueso y la dentina, se encuentra elevada en situaciones de
recambio 6seo acelerado, posee una vida media corta y se elimina por via urinaria, por
lo que sus niveles estaran incrementados en situaciones de insuficiencia renal (127). Su
funcién exacta en el remodelado 6seo no estad bien establecida. En trabajos recientes se
ha analizado el papel que podria desempefiar la osteocalcina infracarboxilada en la

prediccion de masa 6sea y de riesgo de fractura (128).

Al ser el colageno tipo I el principal producto de sintesis del osteoblasto, los
propéptidos carboxi y aminoterminales serian, tedricamente, los marcadores ideales
de formacion 6sea. Sin embargo, el hecho de que el colageno tipo I aparezca también en
otros tejidos distintos al hueso, limita su uso en el estudio de la patologia metabolica

osea (129).

8.2.2.2. Marcadores de resorcion

Histéricamente, el calcio urinario fue la primera prueba utilizada para evaluar
la resorcion Osea. Sin embargo, el hecho de estar influenciada por diversos factores tales
como la ingesta calcica, la absorcion intestinal o el umbral renal de excrecion de calcio,
la convierte en una determinacion con escasa sensibilidad y especificidad, por lo que
actualmente estd en desuso. Lo mismo ocurre con la hidroxiprolina urinaria: su origen
tisular diverso y la influencia que sobre ella ejerce el aporte dietético, hacen que sea

considerada una prueba de bajo rendimiento (130).
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Las moléculas de colageno en la matriz dsea estan enlazadas mediante enlaces
covalentes de piridinolinas (Pir) y desoxipiridinolinas (Dpir) formando fibrillas. Las
primeras se encuentran también en el cartilago, sin embargo, las Dpir son mas

especificas del hueso (131).

No requieren precauciones dietéticas ya que no se absorben por via intestinal.
Expresan bien situaciones de cambio de metabolismo 6seo: se elevan en la nifiez,
menopausia, osteomalacia, hiperparatiroidismo e hipertiroidismo y descienden bajo el

tratamiento con estrogenos y bisfosfonatos (132).

Otros elementos liberados durante el proceso de resorcion dsea son los
telopéptidos carboxiterminales (ICTP, CTX) y aminoterminales (NTX) del
colageno. Han demostrado una correlacion significativa con la densidad mineral dsea en
mujeres postmenopausicas, por lo que, actualmente, CTX y NTX se consideran los

marcadores de resorcién dsea mas utiles en la practica clinica (133,134).

La fosfatasa acida tartrato resistente 5b (FATR 5b) es una enzima lisosémica
del osteoclasto involucrada en la degradacion del hueso, aunque también estd presente
en otros tejidos. Su escasa especificidad unida a la dificultad metodologica de

determinacion, cuestionan su uso en la actualidad (135).

8.2.2.3. Otros marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Ultimamente se han desarrollado nuevos marcadores del recambio éseo cuyo
valor clinico estd atin en estudio. La catepsina K actia degradando colageno y su nivel
en suero reflejaria el nimero de osteoclastos, por lo que se ha sugerido como marcador
de resorcion. Los fragmentos urinarios de la osteocalcina también proceden de la
resorcion de la matriz dsea y parecen ser mas especificos. En la valoracion de la calidad

O0sea se vienen considerando especialmente relevantes las modificaciones

54



INTRODUCCION

postranslacionales de las proteinas de la matriz d6sea, como la osteocalcina

infracarboxilada, las formas nativas e isomerizada de CTX y la pentosidina (134,136).

8.2.2.4. Utilidad clinica de los marcadores de remodelado éseo en la

osteoporosis

La aplicacion clinica actual mas relevante de los marcadores de recambio 6seo
en la osteoporosis es la evaluacion de la respuesta terapéutica. También se ha estudiado
su utilidad en la prediccion del riesgo de fractura y de pérdida de masa 6sea, asi como
su correlacion con la densidad mineral 6sea (DMO). Sin embargo, los resultados de los
trabajos han sido dispares en funcion del tipo de estudio, la poblacion y el marcador
analizados (137). Respecto a la prediccion de masa Osea, a pesar de que los
biomarcadores 0seos evaluan el equilibrio entre formacion y resorcion y, generalmente,
se relacionan de manera inversa con la DMO, estas correlaciones no son lo bastante
solidas como para poder predecir la masa 6sea. Por consiguiente, no deben usarse para

el diagnostico de osteoporosis (138).

e CONTROL DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

Actualmente representa el uso clinico mejor establecido. Diversos estudios han
demostrado que tras el inicio de la terapia antirresortiva se produce un descenso
significativo tanto en los marcadores de resorcion (en un plazo de 4 a 6 semanas) como
en los de formacion dsea (entre 2 y 3 meses). En la mayoria de los casos existe un valor
valle que se alcanza entre 2 y 3 meses después del comienzo del tratamiento y se
mantiene constante mientras el paciente continia con el farmaco. Un cambio
significativo seria una reduccion entre el 40-70% en los marcadores de resorcion (CTX
en suero y orina y NTX y Dpir en orina), cuando se usa un antirresortivo potente

(bisfosfonatos), y descensos mas modestos (30-40%) con anticatabolicos menos
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enérgicos (raloxifeno). Por consiguiente, las modificaciones dependeran del agente

terapéutico empleado y del marcador analizado.

De esta manera, el hecho de no observar estos niveles de reduccion indicaria una
mala adherencia al tratamiento por parte del paciente o la administracién inadecuada del

farmaco (139-141).

El tratamiento osteoformador induce inicialmente un rapido incremento de los
marcadores de formacion dsea seguido de un posterior aumento de los marcadores de
resorcion. Diversos trabajos han sefialado a los marcadores PICP y, sobre todo, PINP
como los que alcanzan una mayor sensibilidad para predecir cambios de DMO en
pacientes tratados con Teriparatida. Se ha propuesto un algoritmo de actuacién en
pacientes tratados con este anabolico en funcion de la variacion detectada en PINP:
incrementos superiores a 10 ug en este marcador de formacion, tres meses después de

iniciado el tratamiento, indicarian una respuesta adecuada al mismo (142,143).

Aunque resulta conveniente poder disponer de varios marcadores de formaciéon y
de resorcion, de acuerdo con la evidencia disponible los marcadores de remodelado
6seo mas sensibles y ttiles en la clinica serian CTX sérico —cuando usamos un
antirresortivo— y PINP— para fAirmacos anabolicos—. Su determinacion, después de 2
0 3 meses de tratamiento, ofrece la ventaja destacable de poder valorar la efectividad de
la medicacion y tranquilizar a los pacientes sin tener que esperar entre 12 y 24 meses

para documentar los cambios en la DMO (144).

e PREDICCION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Diversos estudios han demostrado la asociacién entre la modificacion de los
marcadores de recambio dseo después del tratamiento antirresortivo o anabodlico y la

eficacia antifractura a largo plazo. En un metaanalisis de 18 ensayos clinicos, se observo
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que durante la terapia con un farmaco antirresortivo, una diminucion del 70% en los
marcadores de resorcion reducia el riesgo de fractura no vertebral en un 40%, y una
disminucion del 50% de los marcadores de formacion reducia este riesgo en un 44%
(145). En este sentido, se ha evidenciado que un aumento en los marcadores de
formacion como el PIPC y la FAO al mes de iniciarse el tratamiento con Teriparatida,

se asocia a una mejoria en la estructura 6sea (146).

Sin embargo, el umbral 6ptimo para cada marcador no esta bien establecido y
ademas no existen datos sobre los resultados a largo plazo cuando los biomarcadores se
reducen por debajo del intervalo de referencia. Algunos investigadores apoyan la
hipdtesis de que podria interferir en la reparacion oOsea fisiologica de “microcracs” vy,

por lo tanto, conducir a una mayor fragilidad 6sea (147).
e SELECCION DE PACIENTES A QUIEN TRATAR

Se ha sefialado que los pacientes con una mayor elevacion de los marcadores de
recambio Oseo responden mejor a la terapia antirresortiva. En un estudio prospectivo a
dos afnos en mujeres con terapia hormonal sustitutiva se demostré que las pacientes
situadas en cuartiles mas altos para la excrecion urinaria de NTX presentaban mayor

ganancia osea (148).

Tedricamente, los niveles de referencia de los biomarcadores podrian ser
utilizados para orientar decisiones de tratamiento de forma mas racional. Sin embargo,
la mayoria de los ensayos clinicos han demostrado que la eficacia antifractura es, en
gran medida, independiente del nivel de referencia de los marcadores de remodelado

oseo. Por lo tanto, actualmente no se admite dicha utilidad en la practica clinica (149).
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e PREDICCION DEL RIESGO DE FRACTURA

La DMO medida por DXA contintia siendo el mejor predictor de riesgo de
fractura. No obstante, la DMO no lo explica todo y se deben tener en cuenta otras
variables, entre ellas la tasa de recambio Oseo. Los datos de algunos estudios
prospectivos en mujeres postmenopausicas de edad avanzada muestran una asociacion,
independiente de la DMO, entre los indices de recambio dseo y el riesgo de fracturas
osteoporoticas, si bien los resultados son discordantes, sobre todo en lo que se refiere a
los marcadores de formacidon 6sea (150). Niveles elevados de marcadores de resorcion
se han relacionado con un incremento aproximado del doble de riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en comparacion con mujeres en las que dichos marcadores
presentaban niveles normales. En el estudio EPIDOS se obtuvieron resultados
concordantes con este hecho: en las mujeres de edad mas avanzada, el incremento de
marcadores de resorcion dsea en orina (CTX) se asociaba, tras un ajuste de la DMO,
con un aumento del riesgo de fractura de cadera. Esto sugiere que un enfoque
combinado, utilizando la DMO y los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo,
podria mejorar la prediccion del riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas ya que
este riesgo aumenta en quienes presentan DMO baja y/o marcadores de remodelacion

osea elevados (151).

e PREDICCION DE PERDIDA OSEA

Otra utilidad destacada de estos biomarcadores consiste en la posibilidad de
identificar a las mujeres que van a presentar una alta tasa de pérdida de masa 6sea en los
afos siguientes a la menopausia, con objeto de iniciar una estrategia preventiva de la
osteoporosis. Como ya es conocido, la densitometria 6sea es un importante predictor del
riesgo de fractura, pero una sola medida no permite augurar la tasa de pérdida odsea.

Diversos estudios han demostrado que los marcadores de recambio 6seo pueden ser
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utiles en la determinacion de la velocidad de pérdida osea (130), ofreciendo un mayor

poder predictivo los marcadores de resorcion que los de formacion (125,152).

Recientemente se ha revisado en algunos trabajos la asociacion de los
biomarcadores con la pérdida de masa 6sea en diferentes localizaciones esqueléticas. La
relacion mas consistente ha sido la detectada a nivel de radio distal y calcaneo. En la
cadera la relacion es mas modesta, mientras que en columna lumbar es practicamente
despreciable. Este ultimo dato podria deberse a la elevada prevalencia de artrosis
vertebral en pacientes de edad avanzada. En resumen, los marcadores de recambio dseo
junto con otras variables demograficas, podrian predecir el 30-40% de la variacion en la
pérdida 6sea en las mujeres postmenopausicas no tratadas. No obstante, alin no se ha
establecido el umbral de recambio 6seo a partir del cual se debe intervenir para prevenir

la pérdida o6sea (153).

El uso de los marcadores de remodelado 6seo en la practica clinica se ve
limitado por su variabilidad. En los Gltimos afios se han desarrollado multiples técnicas
para determinar la concentracion de los marcadores especificos del remodelado 6seo.
Numerosos ensayos han demostrado que las concentraciones de dichos marcadores
permiten distinguir a grupos de pacientes en diferentes situaciones de recambio Oseo.
No obstante, no se puede soslayar el hecho de que los marcadores de remodelado 6seo
presentan una notable variabilidad tanto analitica como biologica, cuyo conocimiento es

imprescindible para la correcta interpretacion de los valores obtenidos.

Las causas de variabilidad pueden dividirse en premetrolégicas y metroldgicas.
Entre las primeras destacan: edad, sexo, etnia, reparacion de fracturas, funcion renal y
hepatica, otras enfermedades asociadas,... Todas ellas no pueden ser controladas y para
minimizar su efecto, seria preciso usar valores de referencia adecuados para cada

circunstancia, algo muy dificil en la practica clinica. Otras fuentes de variabilidad
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premetroldgica que si podrian ser minimizadas son: dieta, ejercicio fisico, ritmos
circadianos, cambios estacionales. La variabilidad metrologica dependera del método de
medida empleado en la determinacion de dichos marcadores. La automatizacion de
estas técnicas ha permitido mejorar su reproducibilidad (125,154). Por lo tanto,
conociendo lo anterior, es importante determinar la hora de recogida de muestras de

acuerdo con el ritmo circadiano de cada marcador.

Algunos marcadores en particular estan muy influenciados por la ingesta, como

es el caso del CTX sérico.

La determinacion en orina obligara a ajustar los resultados segun la excrecion de

creatinina.

Es conveniente saber que la mayoria de los marcadores de remodelado dseo se
correlacionan positivamente con la edad, por lo que el clinico debe conocer los rangos

de referencia en funcion de ésta.

En términos generales, se estima que la variabilidad de los marcadores medidos

en orina es del 20-30% y de los medidos en suero del 10-15% (155).

La disponibilidad de marcadores bioquimicos del remodelado 6seo que pueden
medirse de forma répida y con un coste relativamente bajo, ha contribuido a un mejor
conocimiento de la fisiologia 6sea y de la patogenia de las enfermedades metabodlicas
Oseas. Aunque no se consideran apropiados para el diagnéstico de osteoporosis,
proporcionan una evaluacion dinamica del hueso que puede aportar informacion
adicional y complementaria a la evaluacion estatica suministrada por la DMO. Su
mayor utilidad para el clinico radica en la posibilidad de seleccionar mejor a la
poblacion que debe recibir tratamiento y de valorar la eficacia de éste. En la actualidad,

los marcadores de formacion mas sensibles en la osteoporosis postmenopausica son
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FAO, OC y PINP, mientras que entre los marcadores de resorcion, destacan las formas
telopeptidicas: CTX en suero y NTX en orina (134). No obstante, es preciso
comprender sus limitaciones —variabiliad analitica y biolégica— y usarlos en el
contexto clinico apropiado. En el momento actual y teniendo en cuenta la evidencia de
que se dispone, no se recomienda su determinacion sistematica en la evaluacion de los

pacientes con osteoporosis.

8.3. Medicion de la masa dsea

8.3.1. Densitometria 6sea central.

Como ya se ha sefalado, el diagndstico de osteoporosis se basa en la medida de
la densidad mineral 6sea (DMO) (1), siendo la absorciometria radiografica de doble
energia (DXA) el patrén de referencia y la técnica Optima para llevarla a cabo, por su
precision, baja radiacion y la posibilidad que ofrece de valorar la DMO tanto a nivel de
esqueleto axial como periférico (2,3). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecid cuatro categorias diagnosticas a partir de los valores densitométricos y del T-
score, expresado como el numero de desviaciones estdndares (DE) que la densidad
mineral 6sea de un individuo se aleja de los valores medios de la poblacion adulta joven

normal del mismo sexo (Tabla 1) (1).

La DXA consiste en la medicion de la atenuacion que los tejidos y el hueso
ejercen sobre un flujo de fotones producidos por un tubo de rayos X emitidos
sucesivamente a dos energias. La medicion se realiza en columna lumbar y fémur
proximal (cuello femoral y total), con capacidad de predecir el riesgo de fractura en

dichas localizaciones, ya que son las de mayor relevancia clinica.

Actualmente se dispone de varias marcas de aparatos que difieren en el proceso

fisico de obtencidn de energia. Estas diferencias, junto con la distinta calibracion de los
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densitometros, hacen que las medidas obtenidas no sean comparables entre equipos

dispares (156).

8.3.1.1. Aplicaciones de la DXA

Las principales utilidades clinicas son (157):

e Diagnostico de baja masa dsea/osteoporosis.
e Prediccion del riesgo de fractura.
e Monitorizaciéon seriada de cambios 6seos y valoracion de eficacia

terapéutica.

Los intervalos entre mediciones no deben ser inferiores al afio, salvo en aquellas
circunstancias asociadas a pérdida acelerada de masa Osea (e.g. corticoterapia), en que
podran acortarse (158). En mujeres con osteoporosis postmenopdausica tratadas con
bisfosfonatos se recomienda la realizacion de controles densitométricos cada 2-3 afios.
Se ha demostrado que no resulta rentable repetir la prueba antes de los 2 afios, ya que
algunas pacientes presentan una pérdida de masa Osea durante el primer afio pero

pueden ganarla a lo largo del segundo afio (159).

Recientemente, el estudio NORA puso de manifiesto que un gran nimero de
fracturas osteopordticas se producen en mujeres con valores de DMO en rango de
osteopenia. Aquellos casos que presentan un T-Score < 1,8 DE, junto con otros factores
de riesgo como la escasa movilidad o un déficit en la autopercepcion del estado de salud
(55% de la poblacion osteopénica), forman un subgrupo de poblacion donde

practicamente se duplica el riesgo de fractura (4,1% vs 2,2%) (160).

8.3.1.2. Indicaciones de la DXA
No es operativo realizar una densitometria 6sea a toda la poblacion para detectar

a aquellas personas que tienen osteoporosis o un alto riesgo de fractura. Es necesario
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limitar su uso de tal forma que sea rentable y eficiente, procurando no realizar
determinaciones innecesarias a personas con bajo o inexistente riesgo de padecer este

trastorno.

Las ultimas recomendaciones de la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) sobre las indicaciones de DXA (157) aparecen recogidas a continuacioén

(Tabla 14).

Tabla 14: Indicaciones de DXA segun la ISCD

INDICACIONES DE DENSITOMETRIA OSEA

Mujeres > 65 afios
Mujeres postmenopausicas < 65 afios con factores de riesgo
Varones > 70 afios
Fracturas por fragilidad
Enfermedades asociadas a baja masa 6sea
Farmacos asociados a pérdida dsea
Cualquier persona a la que se le vaya a iniciar tratamiento para la OP

Monitorizacion de tratamiento

8.3.1.3. Interpretacion de la DXA

Es necesario tener en cuenta una serie de consideraciones para realizar una
correcta interpretacion de los resultados obtenidos por la densitometria. El empleo de la
T-score y los criterios diagnosticos densitométricos de la OMS (1) s6lo deben aplicarse
a mujeres postmenopausicas y hombres mayores de 50 afos cuyas mediciones hayan

sido realizadas con aparatos DXA en columna lumbar y en fémur proximal.

Para las mujeres antes de la menopausia y hombres menores de 50 afios, la ISCD
recomienda utilizar Z-score (aunque hay que tener en cuenta que en las décadas de los
30 y 40 anos los valores de T-score y Z-score practicamente coinciden). En estos grupos

poblacionales se debe definir como “dentro del rango esperado para su edad” los valores
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de Z-score superiores a -2 DE, y “por debajo del rango esperado para su edad” cuando
Z-score sea igual o inferior a -2 DE. Asimismo, tampoco debe emplearse T-score en
nifnos, ya que aun no han alcanzado su pico de densidad mineral 6sea. No existen datos

de referencia estandarizados para el calculo de los valores Z en edad infantil (157,161).

Por ultimo, debemos identificar también aquellas determinaciones que no son
validas por diversos motivos: escoliosis importante, osteofitosis en columna lumbar,
fracturas en tres de las cuatro primeras vértebras lumbares, fijaciones metalicas

lumbares, enemas de bario, protesis de cadera.

En resumen, la DMO obtenida mediante DXA es el mejor predictor individual
del riesgo de fractura. Es conocido que el riesgo de fractura aumenta de forma continua
y progresiva conforme desciende la DMO. Se considera que dicho riesgo se incrementa
de 1°5 a 3 veces por cada desviacion estdndar que disminuye la DMO (9,162). Sin
embargo, no debemos olvidar que no es el unico factor implicado en la resistencia Osea,
por lo que habremos de tener en cuenta también aquellos otros factores de riesgo de

fractura en la evaluacion clinica de cada paciente.

8.3.2. Densitometria 6sea periférica

La DXA periférica permite medir la masa dsea en diversas localizaciones como
falanges, metacarpianos, radio distal o calcaneo. Tiene diversas ventajas: menor coste,
facilidad de transporte, no necesita personal especializado para su utilizacion, permite
determinar el riesgo de fractura con una dosis de radiacion incluso inferior a la DXA
central. No obstante, no estd validada para seguimiento de pacientes ni para

monitorizacidon de tratamientos (163).
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8.3.3. Ultrasonografia cuantitativa (QUS)

Los métodos de ultrasonidos cuantitativos han sido introducidos en los tltimos
anos para la valoracion del estado esquelético en la osteoporosis. Surgieron por la
necesidad de disponer de un método econdémico, de facil uso, de pequefias dimensiones

y transportable, como contraposicion a la DXA.

Aunque es un método cuantitativo, no mide realmente la densidad mineral dsea.
Los parametros de medicion (velocidad de transmision —SOS—; atenuacion de la
amplitud de onda —BUA—; indice de calidad —QUI o stiffness—) reflejan las
caracteristicas estructurales del hueso y su influencia en la transmision de la onda
ultrasonica. A partir de los parametros QUS se intentd equiparar a la DXA y se la llamo
“densidad mineral 6sea estimada”. Esto indujo a error, ya que se aplicaron a los
ultrasonidos los criterios que habian sido asignados y creados para la DXA. Esto no es
posible, a pesar de que existe cierta correlacion entre ambas técnicas (164), debido a que
son medidas de distintos aspectos del hueso, que se comporta de diferente manera ante
medios fisicos diferentes —rayos X y ultrasonidos— (165). Se ha sugerido la aplicacion

de una T-score alterantiva que podria estar en -1.8 DE (166).

No obstante, el hecho de que no sea equiparable a la DXA no invalida a la QUS
como método de valoracion de la osteoporosis. Son numerosos los estudios que han
demostrado que esta técnica tiene capacidad para predecir el riesgo de fractura
osteoporotica (167-169). También se ha indicado que aporta informacién sobre la

calidad 6sea (170).

Debido a que su reproducibilidad no es tan buena como seria deseable, no se
puede utilizar para el seguimiento de pacientes ni para la monitorizacion del tratamiento

(171).
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Actualmente, la QUS se considera como una técnica apta para establecer el
riesgo de fractura cuando no se dispone de DXA y para seleccionar a aquellos pacientes

que precisan la realizacion de una densitometria mediante esta técnica.

8.4. Evaluacion radiolégica

La radiologia convencional es de gran utilidad en el diagnostico de
enfermedades Oseas y articulares, pero tiene escasa validez para el diagndstico de
osteoporosis. No obstante, es el método mas especifico para la deteccion de las fracturas

osteoporoticas.

Los signos radioldgicos de densidad 6sea disminuida son el aumento de la
radiolucencia, la esclerosis de los platillos vertebrales y la pérdida de la estructura
trabecular en el cuerpo vertebral. El inconveniente es que aparecen cuando ya existe una
gran pérdida — entre el 30 y el 40%— de masa 6sea. Ademas, la interpretacion de estos
signos es bastante subjetiva, ya que depende del observador y de la calidad de la técnica

radiologica (172).

La pérdida de las estructuras trabeculares en la columna vertebral da lugar a
hundimientos y deformidades en las vértebras. Sin embargo, la existencia de estas
deformidades no permite confirmar el diagnoéstico de osteoporosis, ya que pueden
aparecer como variantes de la normalidad, ademas de estar provocadas por otros

procesos como neoplasias, metastasis o mieloma multiple (173).

Disponemos de diversos métodos para la medicion morfométrica de estas
alteraciones vertebrales detectadas en la radiografia simple lateral de columna lumbar
como son el método de Genant, el de Eastell o el de McCloskey-Kanis, que en general,

puntiian segin el grado de deformidad vertebral (174) (Figura 8).
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Figura 8: Método semicuantitativo de deformidades vertebrales segin Genant' "

En la actualidad, la radiologia convencional ha quedado relegada a la
identificacion de fracturas osteoporoticas y a la valoracion de la posible indicacion de
densitometria 6sea en aquellos casos en que los signos de osteopenia radioldgica sean

muy ostensibles, aunque deberemos interpretarlos siempre con cautela.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) y mas concretamente la TC
cuantitativa vertebral es una modalidad diagndstica que permite medir la densidad
mineral 6sea trabecular y cortical de forma independiente. Es muy sensible a los
cambios de DMO y se admite su validez tanto a nivel axial como periférico
—preferentemente en radio distal— para la deteccion de osteoporosis y la prediccion

del riesgo de fracturas vertebrales y de cadera (176).

Recientemente se han introducido técnicas como la microrresonancia
magnética y la micro-TC que permiten un analisis detallado de la arquitectura dsea y

que hacen posible calcular indices trabeculares estructurales que estiman la resistencia
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Osea. Sin embargo, a pesar de los avances importantes en estas técnicas, se sigue
cuestionando su uso en la practica clinica habitual por su elevado coste y las

dificultades de disponibilidad y accesibilidad que conllevan (177).

8.5. Otras técnicas de imagen

La gammagrafia 6sea es considerada como un método muy sensible en la
deteccion de patologia dsea. Permite la localizacion de lesiones osteoarticulares de
diferente etiologia, ya que indica la respuesta dindmica del hueso que reacciona ante
cualquier agresion. Inicialmente fue empleada para el estudio de patologia metastasica y
posteriormente ha sido empleada también para la valoracion de trastornos de caracter
benigno —Enfermedad de Paget—. Su principal indicacion en pacientes con
osteoporosis es la deteccion de fracturas por insuficiencia, dificiles de identificar

radiologicamente (178).

8.6. Evaluacion de la calidad osea

8.6.1. Histomorfometria 6sea

La histomorfometria osea posibilita calcular diversos elementos (estaticos y
dindmicos) de la estructura del hueso: volumen trabecular, espesor trabecular,
separacion trabecular, grado de formacién 6sea, periodo de resorcion y formacion. La
técnica mas recomendable es la biopsia transiliaca, previa sedacion del paciente. La
muestra debe incluir hueso trabecular y cortical, y ser representativa de todo el
esqueleto para poder obtener informacion cualitativa y cuantitativa de la estructura dsea.
Es imprescindible distinguir entre hueso mineralizado y osteoide para el estudio de las
enfermedades metabolicas O0seas. Al tratarse de un método invasivo, no se utiliza de

forma rutinaria en la practica clinica habitual (179,180).
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8.6.2. TBS (Trabecular Bone Score)

8.6.2.1. Concepto
Es una técnica no invasiva incorporada recientemente, que aporta informacion

sobre la microarquitectura 6sea a partir de las imagenes adquiridas mediante DXA.

El método se ha desarrollado usando iméagenes en 3D de pCT (micro tomografia
computarizada) de especimenes de hueso trabecular (vértebra, cuello femoral y radio)
de cadaveres humanos. Mediante la aplicacion de un andlisis de regresion multiple y un
complejo modelo matematico de relacion 3D/2D, analiza variaciones en una escala de

grises de imagenes en 2D (181,182) (Figura 9).
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Figura 9: Correlacion entre los valores de TBS y el grado de

deterioro del hueso trabecular. Variograma en escala de grises

Esta técnica es de facil acceso en condiciones de préctica clinica habitual sin

implicar una nueva exploracion para el paciente, ya que se realiza simultdineamente a la
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densitometria y solo precisa la instalacion de un software (TBS iNsight®) en el

densitometro.

El analisis de las exploraciones DXA para el calculo de los valores de TBS no
necesita un mayor tiempo de exposicion a la radiacion, por lo que la dosis recibida por
el paciente es la misma que la requerida para una exploracion de densitometria Osea
convencional de columna lumbar, que sabemos es muy baja: 0,0082 mSyv,
aproximadamente 5 veces menor que la dosis de radiacion natural a la que se ve

sometida una persona cuando realiza un viaje en avion (0,04 mSv) (183).

Por consiguiente, permite obtener de forma segura y sencilla una informaciéon

relevante sobre la estructura y resistencia Oseas.

El software (TBS iNsight®) ha sido aprobado por la FDA en octubre de 2012.
Es compatible y puede ser instalado solo en determinados modelos de densitometros

DXA: GE Lunar (Prodigy, iDXA) y Hologic (QDR 4500, Discovery, Delphi).

8.6.2.2. Correlacion entre TBS y parametros de microarquitectura 0sea
A partir de imagenes en 3D obtenidas mediante pCT de especimenes humanos
de hueso trabecular (13 vértebras lumbares y 7 dorsales, 17 cuellos femorales y 20

radios ultradistales) se estudiaron diversos parametros de microarquitectura osea:

e Volumen 6seo/volumen total (BT/TV)
e QGrosor trabecular (TbTh)

e Espacio intertrabecular (TbSp)

e Numero de trabéculas (TbN)

e Conectividad trabecular (Conn)

Los valores de TBS se correlacionaron positivamente con la relacion entre

volumen 6seo y volumen total (BT/TV), con el n° de trabéculas (TbN) y su conectividad
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(Conn) y negativamente con el espacio intertrabecular (TbSp) (181,184,185). Esto
permitio considerar a esta técnica no invasiva como un fiel reflejo de la

microarquitectura dsea y, por consiguiente, Util para su valoracion.

El rango de valores de esta técnica oscila entre 0,900 y 1,600 (186) (Figura 10).
Los valores mas bajos identifican un mayor grado de deterioro de la microarquirectura

osea.
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Figura 10: Imagen de TBS obtenida a partir del estudio densitométrico con DXA
Se han establecido tres puntos de corte:

e TBS < 1,200 Microarquitectura 6sea degradada
e TBS 1,200-1,350 Parcialmente degradada
e TBS> 1,350 Normal
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8.6.2.3. Utilidad clinica de TBS

e IDENTIFICACION DE PACIENTES CON FRACTURAS

Se han publicado varios estudios en mujeres con osteoporosis postmenopausica
en los que esta técnica ha demostrado ser capaz de discriminar entre pacientes con

fracturas y sujetos controles, con un poder incluso superior a la DXA (187-189).

En un reciente estudio caso-control se compararon los valores de TBS en 83
mujeres postmenopausicas con fractura solo de cadera, y los de un grupo control de 108
mujeres sin fractura. Los valores de TBS fueron significativamente mas bajos en las

pacientes fracturadas (190).

Resultados similares se han encontrado en otro estudio caso-control llevado a
cabo en varones con fracturas por fragilidad, al compararlos con aquellos que no habian

sufrido fracturas (191).

e PREDICCION DEL RIESGO DE FRACTURA

A partir de la cohorte de Manitoba se realizé un estudio con TBS en 29.407
mujeres postmenopausicas mayores de 50 afios. Los valores de TBS fueron
significativamente menores en aquellas mujeres que presentaban fracturas vertebrales y
de cadera. La capacidad de prediccion de TBS fue igual a la mostrada por los valores de
DXA, y la combinacién de ambos métodos mostrd un valor predictivo mayor que la de

cada uno de ellos por separado (192).

Analogos resultados ha ofrecido el estudio efectuado en mujeres

postmenopausicas osteoporoéticas pertenecientes a la cohorte OFELY (193).
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e EVALUACION DE RESPUESTA A FARMACOS PARA EL

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
Antirresortivos

Diversos estudios llevados a cabo en mujeres postmenopdusicas tratadas con
farmacos antirresortivos (bisfosfonatos orales ¢ intravenosos, raloxifeno, calcitonina,
denosumab) han puesto de manifiesto un incremento significativo de los valores de TBS
en las mujeres que recibian tratamiento activo, respecto a aquellas que solo eran tratadas

con placebo (194-196).
Anabodlicos

Se ha comunicado el efecto de teriparatida sobre los valores de DMO y TBS en
un estudio abierto multicéntrico de dos afios de duracion, en el que se incluyd a un
grupo de 82 mujeres postmenopausicas. Ambas determinaciones mostraron incrementos
significativos respecto a los valores basales: 7.6% (p< 0.001) en DMO de columna

lumbar y 4.3% (p< 0.001) en TBS (197).

Teriparatida ha mostrado un efecto mas positivo sobre la microarquitectura 6sea
determinada mediante TBS que ibandronato, en un estudio retrospectivo no

aleatorizado, tras dos afios de tratamiento, en mujeres postmenopausicas osteoporoticas

(198).
Farmacos de accion doble: Ranelato de estroncio

Se compard el efecto de ranelato de estroncio frente a alendronato semanal en un
estudio doble ciego en mujeres postmenopdusicas con osteoporosis. Después de 2 afos de
seguimiento los valores de TBS mostraron un aumento (3.1%) estadisticamente
significativo (p< 0.001) en el grupo tratado con ranelato de estroncio, mientras que el

incremento observado en el grupo que recibi6 alendronato (1%) no lo fue (p=0.03) (199).
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e EVALUACION DE TRATAMIENTOS Y TRASTORNOS ASOCIADOS A

PERDIDA OSEA

En un estudio restrospectivo realizado en 136 mujeres caucésicas de 45 a 80
afios en tratamiento prolongado con corticoides a las que se compard con un grupo
control del mismo numero, no se encontré diferencia significativa en los valores de
DMO, mientras que si se puso de manifiesto el descenso significativo de TBS en el

grupo sometido a corticoterapia (200).

Asimismo, los valores de TBS se han hallado significativamente disminuidos en
pacientes con artritis reumatoide (201), diabetes (202), hiperparatiroidismo primario

(203) e incidentaloma adrenal (204).

9. PLANTEAMIENTO TERAPEUTICO DEL PACIENTE CON
OSTEOPOROSIS

9.1. Objetivos del tratamiento

El objetivo primario del tratamiento de la osteoporosis ha de ser evitar la
aparicion de las fracturas, que constituyen su principal complicacion y problema clinico.
La estrategia mas adecuada debe comprender la disminucién de la carga mecanica y el

aumento de la resistencia 6sea, mediante medidas farmacologicas y no farmacolédgicas.

El objetivo secundario estard dirigido a minimizar las consecuencias de las

fracturas: dolor, deformidades.

La decision de instaurar un tratamiento debe basarse en el riesgo de fractura de
cada paciente. En general, aquellos con un riesgo mas elevado serdn los que mas se

beneficiaran de las medidas terapéuticas adoptadas.
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Habremos de distinguir entre los casos en los que se debe iniciar el tratamiento y

aquellos otros en los que se podra considerar éste (Tabla 15) (205).

Tabla 15: Seleccion de pacientes a quien tratar™”

INDICACION DE TRATAMIENTO VALORAR TRATAMIENTO

Mujeres postmenopausicas con: e Menopausia precoz (<45 afios) segiin
e Fx por fragilidad, independiente del DXA y otros factores de riesgo.
valor de DMO. e Osteopenia (DMO entre -1 y -2,5 DE en

e OP (DMO <-2,5 DE en T-score, en CLo  T-score) asociado a factores de riesgo.
F), con o sin Fx, valorando factores de
riesgo.

(Fx: Fractura; OP: Osteoporosis;, DMO: Densidad mineral ésea; DE: Desviacion estandar;

CL: Columna lumbar, F: Fémur; DXA: Densitometria de rayos X de doble faz)

El paciente ha de recibir informacién y debe participar en la eleccion de un

determinado farmaco. Dicha seleccion debera contemplar varios aspectos:

Evidencia de la eficacia de ese firmaco en pacientes de sus mismas
caracteristicas.

Ausencia de contraindicaciones.

Potencialidad real de cumplimiento.

Eventos adversos.

Eficiencia de su prescripcion

El tratamiento de la osteoporosis, salvo contraindicaciéon, debe mantenerse

durante afios. Estos farmacos reducen pero no anulan el riesgo de sufrir fracturas, por lo

que el tratamiento puede ser eficaz a pesar de que el paciente presente nuevas fracturas.

Se recomienda evaluar la respuesta terapéutica mediante DXA central cada 2-3

afios. Al inicio del tratamiento puede ser conveniente repetir la densitometria al afio, y

en situaciones de riesgo elevado de fractura —corticoterapia a altas dosis, fracturas

vertebrales multipes, pacientes trasplantados— cada 6 o 12 meses (205).
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9.2. Medidas no farmacologicas

Se deben recomendar a toda la poblacion y de forma especial a este grupo de
pacientes: ejercicio fisico, eliminacion de habitos téxicos, dieta equilibrada, aporte

adecuado de calcio y vitamina D, prevencion de caidas.

En general, en pacientes con osteoporosis se recomienda una ingesta diaria de
calcio de 1000 mg y el mantenimiento de un nivel sérico de 25-OH-vitamina D> 30

ng/ml.

La ingesta de calcio en la dieta es necesaria para un metabolismo 6seo normal.
El calcio, principal mineral del hueso junto con el fosforo, es imprescindible para
mantener la integridad mecanica del esqueleto. La ingesta recomendada de este
elemento depende de la edad y de las circunstancias individuales. Las necesidades son
mayores durante el crecimiento, el embarazo, la lactancia y la menopausia. La cantidad
diaria recomendada oscila entre 1000-1300mg (Tabla 16) (206). Si la dieta habitual no

aporta estos requerimientos habra que prescribir suplementos farmacoldgicos de calcio.

Tabla 16. Cantidades diarias recomendadas de calcio segun grupos de edad

CANTIDADES
DIARIAS
GRUFODEEDAD RECOMENDADAS
DE CALCIO (mg)
NINOS PEQUENOS
0-6 meses 400
6 meses-1 afno 600
NINOS MAYORES (1-8 afios) 500-800
ADOLESCENTES (9-18 afios) 1.300
EMBARAZADAS
LACTANTES
ADULTOS
19-50 afios 1.000
Mayores de 50 afios y/o THS 1.200
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El aporte insuficiente de este elemento provoca un aumento de la resorcion 6sea
—mediado principalmente por la parathormona (PTH)— para mantener los niveles
séricos de calcio dentro de los limites de la normalidad. Esto induce un aumento de la
tasa de remodelado 6seo y determina una reduccion de la masa 6sea y un incremento del

riesgo de fractura (207).

La biodisponibilidad del calcio contenido en lacteos y derivados es mayor que
en otros alimentos, como vegetales ricos en oxalato o acido fitico: espinacas, judias,
nueces o semillas (206). Asimismo, se han descrito pequefias diferencias en la absorcion
fraccional y en el efecto bioldgico de los suplementos farmacolégicos de calcio
(carbonato, citrato, lactogluconato, pidolato), cuya relevancia clinica es limitada
excepto en el caso de las sales de carbonato célcico, que muestran una absorcidon
deficiente, salvo que se administren junto con el alimento, en personas con acloridria:
ancianos o tratados con inhibidores de la bomba de protones. En todos los casos, la
absorcion es mas completa si no se superan los 500mg de calcio elemento en cada toma

(206,208).

Actualmente existe cierta controversia en este tema ya que en algin estudio se
ha puesto de manifiesto un aumento del riesgo de fractura de cadera en relacioén con el
aporte de calcio, debido al parecer a la reduccion del periostio en esta localizacion
(209). Asimismo, en un ensayo clinico donde se incluyeron 1471 mujeres
postmenopausicas se hallé un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en
aquellas que recibian suplementos de calcio. Esto ultimo se explicaria por una
aceleracion en la calcificacion vascular debida al aumento de los niveles séricos de
calcio (210). Sin embargo no son datos concluyentes, ya que son estudios con un
numero reducido de participantes que incluian poblacion de edad avanzada, por lo que

no son aplicables a otras etnias o grupos de edad.
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La vitamina D es un esteroide cuyo aporte procede de la sintesis en la piel
gracias a la luz solar y/o de la ingesta de alimentos que la contienen. Su papel es

fundamental en la mineralizacion del sistema Oseo en todas las edades.

La vitamina D no es s6lo un nutriente, sino que se considera como una verdadera
hormona con diversas funciones, siendo la principal de ellas el mantenimiento del calcio
sérico en un nivel fisiolégicamente adecuado para que pueda desempefiar sus funciones

metabolicas, la transduccion de sefiales y la actividad neuromuscular (211).

El proceso de sintesis y metabolizacion de la vitamina D es bien conocido desde

los afios veinte del siglo pasado. Incluye los siguientes pasos:

e Transformacion del 7-dihidrocolesterol en provitamina D y posteriormente
en vitamina D, inicialmente inerte.

e Primera hidroxilacion. Se realiza en el higado y determina su
transformacion en 25-OH vitamina D, principal forma circulante cuyos
niveles sanguineos son los empleados para valorar el estado de esta vitamina
en los individuos.

e Segunda hidroxilacion. Se produce fundamentalmente en el rifidn, aunque
también se puede llevar a cabo en otros tejidos (mama, colon, prostata...) y
origina su transformacion en 1,25(OH), vitamina D o calcitriol que es su

forma bioldgicamente activa.

Las principales funciones del calcitriol son (212):

Aumentar la absorcion intestinal de calcio y fosforo.

Inhibir la formacién de osteoclastos.

Favorecer la mineralizacion del nuevo hueso producto del remodelado 6seo.

Reducir la sintesis de parathormona (PTH).
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Asimismo, el calcitriol producido localmente en tejidos no relacionados con el
metabolismo fosfo-calcico, participa en la regulacion de numerosas funciones
biologicas: crecimiento celular, apoptosis, angiogénesis, sistema inmunolédgico. Esto ha
hecho que el déficit de vitamina D se haya asociado a diversas enfermedades agudas y
cronicas: alteraciones en el metabolismo del calcio, algunos tumores, diabetes tipo 2,

enfermedad cardiovascular, enfermedades infecciosas (213).

Considerando las cuantiosas e importantes funciones 0seas y extradseas de la
vitamina D, parece 16gico pensar que sus niveles deben ser 6ptimos para que se puedan
realizar dichas funciones. Sin embargo, aun hoy existe mucha controversia sobre esto.
En general, el consenso de los expertos y de la mayoria de las sociedades cientificas
relacionadas con el tema es considerar tres niveles séricos de 25-OH vitamina D, con el

consiguiente significado clinico (214,215):

e Deficiencia de vitamina D: valores inferiores a 20 ng/ml.
e Insuficiencia de vitamina D: entre 20 y 30 ng/ml.

o Suficiencia de vitamina D: valores superiores a 30 ng/ml.

Existe un acuerdo general en que valores inferiores a 20 ng/ml son claramente
inadecuados y deficientes. La polémica se centra en si es necesario alcanzar los 30
ng/ml para conseguir los efectos dseos y extradseos de la vitamina D. Conocemos datos
histomorfométricos que indican que niveles inferiores a 30 ng/ml originan un aumento
del volumen de osteoide, es decir de nuevo hueso sin mineralizar, habiéndose detectado

un 25% de casos de osteomalacia en estos individuos (216).

A nivel 6seo valores de vitamina D entre 24 y 32 ng/ml parecen ser adecuados

para reducir el riesgo de fracturas e incluso de caidas (217).
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La principal fuente de vitamina D es la exposicion a la luz solar y su mecanismo
de obtencion es aparentemente sencillo, sin embargo, se ha demostrado que a nivel
mundial existe una elevada frecuencia de valores deficitarios de vitamina D, incluso en
aquellos paises cuyas condiciones climaticas son favorables. Este hecho motivo que se
considerase a la hipovitaminosis D como un problema de salud mundial (218). En
nuestro pais, a pesar de poseer un clima propicio para la correcta sintesis de vitamina D,
también se describen niveles inferiores a los deseados si se comparan a los de otros
paises de Europa (219,220). Este hecho se justifica por el pobre aporte dietético de
vitamina D y por la escasa sintesis en los meses de invierno y primavera. Sin embargo,
deben influir otros factores diferentes a los climaticos, ya que los niveles no se

normalizan en los meses de mayor incidencia solar (221).

El aporte dietético debe contribuir a la consecucion de unos niveles dptimos de
vitamina D, a pesar de que son pocos los alimentos que contienen, de forma natural, una
cantidad importante de esta vitamina. Por este motivo en algunos de ellos (leche,

margarina, zumos) se lleva a cabo su enriquecimiento con vitamina D.

Actualmente es objeto de polémica el aporte diario recomendado de vitamina D.
El Instituto de Medicina de los EE.UU. (IOM) recomienda 600 Ul/dia para la poblacion
de entre 1 y 70 afos, y 800 Ul/dia a partir de 71 afios, con objeto de mantener un nivel
sérico de 25-OH vitamina D superior a 20 ng/ml, que seria lo necesario para la salud en
general de la poblacion (222). Por su parte, la Sociedad de Endocrinologia de ese
mismo pais considera necesarios niveles superiores a 30ng/ml y, para conseguirlo,

recomienda un aporte de 1.500 a 2.000 Ul/dia (223).

La IOF (International Osteoporosis Foundation) también estima conveniente un

nivel de vitamina D superior a 30 ng/ml y recomienda entre 800 y 1.000 Ul/dia. En
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determinados casos (obesos, osteoporoticos, personas institucionalizadas con escasa

exposicion solar) se podrian alcanzar las 2.000 Ul/dia (224).

A nivel 6seo se debe considerar que las dosis superiores a 800 Ul/dia son
adecuadas para disminuir el riesgo de fracturas de cadera y no vertebrales en pacientes

mayores de 65 afos (225).

En nuestro pais, con la participacién de doce sociedades cientificas implicadas
en este tema y lideradas por la SEIOMM (Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y
Metabolismo Mineral), se ha elaborado un documento de posicion sobre las necesidades
y niveles Optimos de vitamina D. En este documento se establece, como
concentraciones Optimas de 25-OH vitamina D, entre 30 y 75 ng/ml, y se recomienda un
aporte de 800 a 1.000 Ul/dia para ancianos y personas con osteoporosis (600-800 Ul/dia

para mujeres postmenopausicas) (226).

La mayoria de recomendaciones de aporte de vitamina D se refieren al uso de
dosis diarias, semanales o mensuales, ya que evidencias recientes han demostrado que
la administracion de grandes dosis anuales de esta vitamina (500.000 UI /anuales de
colecalciferol) se asoci6 a un aumento de caidas del 15% y de fracturas del 26% en

mujeres mayores de 70 afios (227).

Las recomendaciones de las sociedades cientificas, debido al mayor niumero de
datos disponibles, se basan en la administracion de suplementos orales de vitamina D3
(colecalciferol) o D2 (ergocalciferol). En un estudio realizado para evaluar la eficacia y
seguridad de la administracion de 50.000Ul/mensuales de vitamina D3, se observo que
la inmensa mayoria de los pacientes alcanz6 concentraciones séricas superiores a 20

ng/ml, sin que se detectaran efectos adversos significativos (228).
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En otro estudio realizado en personas sanas se ha comprobado que calcifediol es

entre 4 y 5 veces mas efectivo que la vitamina D3 para aumentar los niveles sanguineos

de 25-OH vitamina D (229), por lo que si se utiliza calcifediol se debera administrar una

dosis 4 0 5 veces mas baja.

La terapia con suplementos de vitamina D habrd de mantenerse mientras

persistan los factores que predisponen al déficit de esta vitamina, lo que en la mayoria

de los casos supondra un tratamiento indefinido.

9.3. Tratamiento farmacolégico

Se realiza con agentes terapéuticos que actian en las dos fases del remodelado

6seo. En el momento actual existen tres categorias de farmacos disponibles para el

tratamiento de la osteoporosis (230,231):

Antirresortivos o anticatabélicos: Inhiben la resorcion oOsea actuando
sobre los osteoclastos o sus precursores, disminuyen la tasa de activacion
del remodelado 6seo, incrementan la densidad mineral 6sea y preservan la
microarquitectura del hueso.

Estos farmacos —estrogenos, calcitonina, moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos, bisfosfonatos (etidronato, alendronato, risedronato,
ibandronato, zoledronato), denosumab— han demostrado su capacidad para
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y algunos (estrégenos, alendronato,
risedronato, zoledronato y denosumab) también las no vertebrales.
Asimismo, determinan un incremento variable de la DMO tanto en columna
lumbar como en cuello femoral. Sin embargo, se ha observado una falta de
correlacion entre el modesto aumento de DMO que son capaces de provocar

y la importante reduccion del riesgo de fractura que se consigue con todos
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ellos. Esto ha llevado a la hipotesis de que los farmacos antirresortivos
deben actuar, fundamentalmente, sobre los elementos que integran el
concepto de calidad oOsea, aunque este hecho resulta dificil de precisar y
medir in vivo. Sabemos que estos agentes actian inhibiendo la actividad de
los osteoclastos, dando lugar a una disminucion del recambio dseo y
reduciendo la profundidad de las cavidades de resorcion. De esta forma
consiguen mejorar la competencia mecanica del hueso y aumentar su
mineralizacion. Por lo tanto, al menos parcialmente, la disminucion del
riesgo de fractura que estos farmacos son capaces de inducir se relaciona
con una reduccion del espacio de remodelado (232).

Sabemos que el remodelado 6seo es el proceso fisioldgico por el que se

3

repara el dafo microscopico del hueso sustituyendo el hueso “viejo” por
hueso “nuevo”. En €l existe un acoplamiento entre resorcion y formacion,
por lo que la inhibicién osteoclastica inducida por los antirresortivos se
acompafia, ineludiblemente, de la inhibicion de los osteoblastos y por
consiguiente, de la formacion 6sea.

Se ha sefalado el posible efecto nocivo que pudiera tener sobre el hueso una
supresion excesiva y prolongada en el tiempo del remodelado dseo, lo que
podria provocar una disminucion en la frecuencia de activacion de nuevas
unidades de remodelado y el aumento de la vida media de las unidades de
remodelado ya activas, lo que conllevaria una mayor duracion de la
mineralizacion secundaria de la matriz 6sea (233,234). Este aumento de la

mineralizacion disminuiria la elasticidad y capacidad plastica del hueso,

transformandolo en una estructura mas rigida y quebradiza (235).
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Existe controversia también sobre la posibilidad de que un remodelado 6seo
suprimido en exceso se asocie a la acumulacion de microfracturas como se
ha observado en animales de experimentacion (147,236).

Osteoformadores o anabédlicos: Actiian sobre los osteoblastos o sus
precursores y producen un aumento del remodelado 6seo, con incremento de
la formacién por encima de la resorcion, lo que aumenta la masa o6sea y la
resistencia del hueso.

Estos agentes terapéuticos consiguen restaurar la microarquitectura 6sea y la
competencia biomecanica del hueso. El primer agente anabolico descrito fue
el fluoruo sodico que determinaba un marcado aumento de la masa dsea,
pero que incrementaba el riesgo de fracturas no vertebrales cuando la dosis
diaria era alta (237), destacando su estrecha ventana terapéutica (238).
Actualmente el grupo de fdrmacos osteoformadores incluye, ademas del
fluoruro sddico, a las estatinas, la hormona de crecimiento (GH), el factor de
crecimiento-I similar a la insulina (IGF-I), el péptido relacionado con la
hormona paratiroidea (PTHrP) y la hormona paratiroidea (PTH). Esta tltima
se ha constituido en el principal agente anabdlico para el tratamiento de la
OP, ya que posee practicamente todas las caracteristicas que ha de cumplir

un farmaco osteoformador (239):

1. Incrementar la aposicion de hueso peridstico.

2. Aumentar la aposicion de hueso endocortical y el engrosamiento de la
cortical.

3. Reducir la porosidad cortical.

4. Incrementar el nimero, grosor y conectividad trabecular.
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5. Mantenimiento de los cambios producidos al interrumpir el tratamiento

con el farmaco.

e Farmacos de accion doble: Actian por una combinaciéon de ambos
mecanismos: estimulan la formacion 6sea e inhiben la resorcion. Producen
un notable incremento de la DMO en columna lumbar y cadera, asi como
una reduccion temprana y sostenida del riesgo de fracturas vertebrales
(240).

Existe un cuarto grupo de farmacos en fase de desarrollo ain no disponibles

para su uso clinico.

9.3.1. Antirresortivos

9.3.1.1. Tratamiento hormonal sustitutivo (THS)

Actualmente el THS no se debe recomendar para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica excepto en mujeres con menopausia precoz, con intensa
sintomatologia climatérica, o en aquellos casos en que no sea posible la administracion
de otro tratamiento antiosteopordtico por efectos adversos o ineficacia. A pesar de que
existe evidencia de que puede reducir la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales, su uso queda restringido ya que aumenta el riesgo de cancer de mama, de
cardiopatia isquémica, de accidente cerebro-vascular y de tromboembolismo venoso.
Ademas, hay que tener en cuenta que tras la retirada de este tratamiento, la masa Osea

comienza a disminuir drasticamente (241).

9.3.1.2. Calcitonina
Previene la pérdida de densidad mineral 6sea en columna lumbar y reduce el

riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmenopdusicas que ya habian
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sufrido fracturas en raquis. No reduce el riesgo de fracturas no vertebrales (242). Se ha

descrito su efecto analgésico en pacientes con fracturas vertebrales (243).

Recientemente la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) inform6 sobre datos que asociaban el uso prolongado de este farmaco con un
ligero aumento del riesgo de tumores. Por este motivo se ha suspendido la
comercializaciéon de los preparados intranasales y se ha restringido el uso de las

formulaciones inyectables a tratamientos de corta duracion.

9.3.1.3. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

Los SERM son un grupo de fairmacos que inhiben competitivamente la union de
los estrogenos a sus receptores y que actian como agonistas o antagonistas estrogénicos
segun el tipo de receptor hormonal presente en cada tejido (244,245). Este perfil
farmacoldgico permite conseguir los efectos beneficiosos de los estrogenos, limitando

sus efectos negativos sobre la mama y el endometrio.

Los receptpres estrogénicos son miembros de una familia de receptores
hormonales nucleares que funcionan como factores de transcripcion nuclear
dependientes de ligandos. Se han identificado dos tipos de receptores estrogénicos: alfa
y beta (Figura 11). Los modelos murinos indican que ambos subtipos tienen acciones
diferentes y que el efecto del estrogeno depende del equilibrio de las sefiales de ambos
receptores. El receptor alfa casi siempre es activador y responsable de la mayoria de las
acciones de los estrogenos. El receptor beta puede inhibir la accidén del receptor alfa
formando un heterodimero con él. Ambos se encuentran ampliamente distribuidos en el
organismo: sistema nervioso central, pulmoén rifion, mama, organos reproductores,

colon, sistema inmune (244).
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Receptores de estrogenos
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(Modificado de Osborne CK, et al’*)

Figura 11. Receptores estrogénicos
El efecto agonista o antagonista de los SERM se puede explicar por dos
mecanismos: por el grado de expresion de cada tipo de receptor y por los cambios de la
conformacién del dominio de unién al ligando que se producen cuando se unen al
receptor estrogénico y que se creen especificos para cada tipo de ligando. Estos cambios

permiten la union de factores correguladores (activadores o represores) (Figura 12)

(244).

Ademéas de esta via clésica, los receptores estrogénicos pueden funcionar
también en ausencia de estrogenos como respuesta al efecto de factores de crecimiento
sobre sus receptores extracelulares de membrana. Este mecanismo tiene una especial
relevancia en la resistencia adquirida al tratamiento con tamoxifeno en el cancer de

mama.
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Figura 12. Mecanismo de accion de los SERM
Se desconocen los mecanismos por los que los SERM ejercen su efecto
antirresortivo sobre el hueso. Tanto osteoblastos como osteoclastos tienen receptores o

y B, pero se cree que la accion sobre los osteoclastos es predominantemente indirecta, a

través del sistema RANK/RANKL/OPG (245).

El concepto de SERM y su mecanismo de accion se basan en la nocion de
farmacoforo. En el siglo XIX, los quimicos organicos que trabajaban en el campo de los
colorantes introdujeron el término cromodforo para designar la parte de la molécula
responsable de su color. Siguiendo este razonamiento, Paul Ehrlich, en 1909, establecio
el concepto de farmacoforo: existencia de un elemento central molecular que transporta
(phoros) los rasgos esenciales responsables de la actividad biologica de una droga

(pharmacon). Es decir, un conjunto de rasgos estructurales en una molécula por el que

88



INTRODUCCION

es reconocida por un receptor, y que ademas es el responsable de la actividad bioldgica

de esa molécula.

En la Figura 13 se muestra la estructura quimica de diversos SERM comparada

con la del estradiol.

cl
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(triphenylethylene) |
‘ ‘ 0 Me;
- OH
GW 5638 tamoxifen
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HO CH;, OH
HO
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NNO OH N —/_N
raloxifene Y . ©
(benzothiophene) Bazedoxifeno
T UMD
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(benzopyran)

(Modificada de Osborne CK et al **)
Figura 13. Estructura quimica del 178 estradiol y de varios SERM
El inicio de la investigacion de este grupo de farmacos estuvo marcado por la
busqueda de una sustancia con accidn antiestrogénica para la prevencion y el

tratamiento del cancer de mama.

El Tamoxifeno fue el primero de ellos que demostré un efecto agonista en el
tejido 6seo, pero, a pesar de aumentar la densidad mineral dsea, no se observd que
redujera el riesgo de fracturas (246,247). Ademas, su accidn estimulante del endometrio

limitaba su uso clinico en la osteoporosis.
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Avances posteriores en biologia molecular y en farmacologia permitieron
sintetizar un nuevo compuesto de este grupo: raloxifeno, considerado como un SERM

de segunda generacion.

El Raloxifeno fue el primer SERM en tener indicacion para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica. Disminuye la pérdida de DMO y reduce el riesgo de
fractura vertebral en mujeres con y sin facturas previas, pero no ha demostrado este

efecto sobre las no vertebrales (248).

Reduce la incidencia de cancer de mama con receptor estrogénico positivo, pero
se relaciona con un aumento de los eventos tromboembdlicos y no parece reducir el
riesgo de enfermedad coronaria a pesar de disminuir los niveles séricos de colesterol
total y de la fraccion unida a lipoproteinas de baja densidad. Ademas, al igual que la
terapia hormonal, sus efectos sobre la masa ¢sea desaparecen al suspender el farmaco

(249-251).

El Bazedoxifeno es un nuevo de SERM de tercera generacion con similares

efectos que raloxifeno sobre el hueso y con similar perfil de efectos adversos.

En el estudio de referencia a tres afios (252), el nimero de nuevas fracturas
vertebrales detectadas fue inferior en los pacientes que recibieron bazedoxifeno 20 mg
(NNT, 56; IC 95%, 34-146 pacientes) o 40 mg (NNT, 63; IC 95%, 37-231 pacientes)
que en los pacientes que recibieron placebo. No hubo diferencias con el grupo que
recibid raloxifeno 60 mg (NNT, 56 pacientes con relacion a placebo; IC 95%, 35-158
pacientes). Tampoco hubo diferencias entre los cuatro grupos en el nimero de fracturas

vertebrales sintomaticas.

Los resultados fueron similares en la prolongacion a 5 afos del estudio original

(253, 254).
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Se realizaron anélisis post hoc del estudio de referencia a tres afios para tratar de
definir subgrupos en los que el tratamiento con bazedoxifeno fuera mas eficiente para la
prevencion de nuevas fracturas. En el propio articulo original (252) se llevo a cabo un
subestudio (24% de las pacientes aleatorizadas inicialmente) seleccionando de forma no
aleatorizada a las pacientes definidas como de alto riesgo (T-score femoral < -3 o la
presencia de al menos una fractura vertebral moderada o grave o multiples de menor
gravedad al inicio del estudio). En este subgrupo se evidencié una reduccion de las
fracturas no vertebrales con bazedoxifeno respecto a raloxifeno (NNT, 37; IC 95%, >16
pacientes) y placebo (NNT, 29; IC 95%, >15 pacientes). Los mismos autores, en la
prolongacion a 5 afios del estudio original realizada en un subgrupo de 4.216 pacientes
y eliminando la rama tratada con raloxifeno, no obtuvieron reduccion significativa en la
aparicion de nuevas fracturas no vertebrales en las pacientes de alto riesgo tratadas con
bazedoxifeno 20 mg (37%; p=0,06). Al combinar los datos de ambas dosis, 20 y 40 mg,

observaron una reduccion del 34% (p<0,05).

En otro estudio post hoc, realizado por Kanis et al. (255) con la totalidad de la
muestra aplicando la herramienta para la evaluacion del riesgo de fractura FRAX, y
excluyendo la rama de pacientes que tomo raloxifeno, se comprob6 que la reduccion de
riesgo de fractura con bazedoxifeno frente a placebo alcanzo6 significacion estadistica
para las nuevas fracturas vertebrales diagnosticadas en el seguimiento radioldgico por
encima del percentil 25 de probabilidad de fractura osteopordtica a los 10 afios, segun la
escala FRAX. Para las fracturas vertebrales sintomaticas solo alcanzé significacion

estadisticas por encima del percentil 75.

Los efectos adversos mas significativos y frecuentes en las pacientes tratadas

con bazedoxifeno fueron los episodios de trombosis venosa profunda, la presencia de
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vasodilatacion/ rubor y los calambres en piernas. La comparacién de los tres efectos

adversos con el grupo de raloxifeno no tuvo diferencias significativas (252).

El empleo de una combinacion de bazedoxifeno y estrégenos reduce el nimero
de episodios de vasodilatacién/rubor sin una mayor frecuencia de trombosis venosa

profunda (256).

En resumen, bazedoxifeno es un farmaco eficaz en la reduccion del riesgo de
fracturas vertebrales radiologicas en mujeres osteopordticas, pero no ha demostrado esa
capacidad frente a las fracturas vertebrales sintomadticas o las no vertebrales. Su
posicion, dentro de los farmacos para el tratamiento de la osteoporosis, es similar a la de
raloxifeno: es un farmaco de primera eleccion en pacientes postmenopausicas de menos
de 65 afios y riesgo menor de fractura de cadera (osteoporosis densitométrica s6lo en

columna sin fracturas previas).

9.3.1.4. Bisfosfonatos

Son analogos sintéticos del pirofosfato inorgdnico que se unen a los cristales de
hidroxiapatita del hueso, son captados por los osteoclastos y ejercen su accion
inhibiendo la via del mevalonato, lo que provoca una inhibicion de la funcion

osteoclastica y un aumento de la tasa de apoptosis de estas células (257).

El pirofosfato inorganico es la sal del acido pirofosforico y el mas simple de los
polifosfatos, que son sustancias que se caracterizan por la existencia de una o varias

uniones fosforo-oxigeno-fosforo (P-O-P).

Los bisfosfonatos se vienen utilizando en la clinica desde hace algo mas de 40
afos. Sin embargo se sintetizaron hace mas de un siglo gracias a los trabajos de Adolf
von Baeyer. Su primer uso fue industrial al observarse que los detergentes que

contenian bisfosfonatos podian formar complejos con calcio y magnesio e impedir los
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depositos calcareos en los tubos de las lavadoras. También se observo que estos
preparados eran eficaces para extraer calculos dentales y prevenir la enfermedad

periodontal, aunque originaban deterioro del esmalte (258).

Fleisch y Russell, al comienzo de los afios 60 del pasado siglo comprobaron en
modelos murinos, que el etidronato inhibia la resorcion oOsea a dosis bajas y la
mineralizacion del osteoide a dosis altas (259,260). De esta manera, este compuesto se

convirtié en el primer bisfosfonato investigado con fines clinicos.

La estructura quimica de los bisfosfonatos se caracteriza por la sustitucion del
oxigeno de la unién P-O-P de los polifosfatos, por un atomo de carbono. Esta uniéon P-
C-P les hace resistentes a la hidrolasa enzimatica y les permite unirse a iones metalicos
divalentes como el calcio y adherirse a las zonas de remodelado Oseo activo,
especialmente a las sometidas a resorcion osteoclastica (260). Mediante sustituciones de
los hidrogenos del atomo de carbono se han ido sintetizando diversos bisfosfonatos

(Figura 14).

La cadena R1, generalmente es un grupo hidroxilo que se conserva en la
mayoria de los compuestos y les confiere su capacidad para unirse a los cristales de
hidroxiapatita. La cadena R2 es la responsable de la inhibicion de la enzima diana, la

farnesil pirofosfato sintetasa, y por lo tanto de su accidn antirresortiva.

En funcién de su estructura, los bisfosfonatos se pueden clasificar en
bisfosfonatos no  nitrogenados  (etidronato,  clodronato, tiludronato) vy
aminobisfosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato), que contienen
un grupo amino (Figura 15). Estos ultimos son los mas utilizados en la clinica, ya que

poseen una mayor potencia antirresortiva.
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Figura 14. Estructura basica de los bisfosfonatos
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Figura 15. Estructura quimica de los principales bisfosfonatos
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La accion fundamental de los bisfosfonatos se produce sobre los osteoclastos.
Una vez captados por estas células mediante endocitosis existen dos mecanismos

diferentes segun el tipo de bisfosfonato:

e Bisfosfonatos no nitrogenados:
Su estructura es mas parecida al pirofosfato. Tras ser internalizados por los
osteoclastos, son metabolizados y convertidos en analogos metilénicos del
ATP por las aminoacyl t-RNA sintetasas citosolicas. Su grupo no
hidrolizable P-C-P se incorpora a esta molécula y provoca su acumulacion y
la inhibicion de enzimas dependientes de ATP. La consecuencia de todo
esto es la apoptosis de los osteoclastos (261).

e Aminobisfosfonatos:
Estos compuestos no son metabolizados y actiian por inhibicién enzimatica

reduciendo la formacién de isoprenoides.

Los isoprenoides son los compuestos mdas abundantes que existen en la
naturaleza. Muchos de ellos (esteroides, colesterol, retinoides, ubiquinonas, grupos
prenilo unidos a proteinas) son esenciales para el correcto funcionamiento celular y
participan en numerosos procesos biologicos. Todos ellos derivan de un precursor
comun, el isopentenyl pirofosfato (IPP) y su isomero, dimetilalyl pirofosfato (DMAPP)
(262). El enzima farnesyl-pirofosfato sintetasa (FPPS) cataliza al isomero DMAPP y
forma dos compuestos: en primer lugar uno de 10 carbonos, el geranyl pirofosfato y, a
continuacion, un compuesto de 15 carbonos, el farnesyl pirofosfato (FPP). Este ultimo

es fundamental para la biosintesis de esteroles, ubiquinonas y grupos prenilo.

La inhibicion de la FPPS provoca la deplecion de estos isoprenoides y ocasiona

un grave trastorno en la sintesis del citoesqueleto y en la formacion del ribete en cepillo,
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con lo que el osteoclasto no puede llevar a cabo su accion antirresortiva (Figura 16)

(263-265).

N-BPs inhiben FPP sintetasa y bloquean la
prenilacion de proteinas esenciales en el
funcionamiento y supervivencia celular.

Figura 16. Mecanismo de accion de los aminobisfosfonatos

Se ha observado que tras la accién de los bisfosfonatos aminados aumenta el
nimero de osteoclastos a expensas de una poblacion de células gigantes con mas de
ocho nucleos, que han perdido su anclaje en la superficie dsea, si bien podrian seguir
manteniendo su capacidad de comunicacidon intercelular, sobre todo con los

osteoblastos, y cuya implicacion en el mecanismo de accidon de estos fAirmacos no esta

bien definida (266).

La biodisponibilidad oral de los bisfosfonatos, debido a su avidez por los
residuos cargados positivamente, es muy baja (menos del 1%), por lo que deben
ingerirse siempre en ayunas, pues, de lo contrario, practicamente se anula su absorcion.

Cuando atraviesan esofago y estomago pueden causar irritacion local, sobre todo en
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pacientes con reflujo gastroesofagico. Por este motivo es imprescindible seguir de
manera estricta las indicaciones contenidas en la ficha técnica y advertir al paciente de
que no debe acostarse después de su administracion. En aquellos casos en que exista
dificultad para cumplir estas indicaciones o concurran trastornos que contraindiquen la
administracion oral (hernia de hiato, esofagitis, acalasia, etc.) los bisfosfonatos

intravenosos son una buena alternativa.

Actualmente son los farmacos mads utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis, ya que su eficacia antifractura ha quedado demostrada en numerosos
estudios (267-270) y en general son bien tolerados. Esto justifica que estén considerados
como la primera opcion terapéutica en osteoporosis postmenopausica. El principal
inconveniente que plantea su uso clinico es la falta de adherencia por parte del paciente,
que se situa en el 47% para los preparados mensuales y en el 30% para los semanales

tras el primer afio de tratamiento (271).

La dificultad —inclusion de un elevadisimo niimero de pacientes— inherente a
la realizacion de ensayos clinicos que permitan la comparacion directa entre las
diferentes moléculas y poner de manifiesto las diferencias existentes en las principales
medidas de desenlace —fracturas de cadera— no ha permitido disponer de suficiente
evidencia para recomendar un bisfosfonato en lugar de otro, por lo que la eleccion
debera basarse en otros factores: posologia, preferencias del paciente, experiencia del
médico en el uso de estos fArmacos. Aun asi, sabemos que los bisfosfonatos aminados,
mediante un mecanismo de accion diferente ya comentado, consiguen un nivel de

potencia antirresortiva muy superior a los no aminados (Figura 17).
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Figura 17. Potencia antirresortiva de los bisfosfonatos

Ademas, existen otras diferencias cuya repercusion clinica podria tener interés.
Asi, el risedronato es unas cinco veces mas potente inhibidor de la FPPS que el
alendronato, aunque en clinica se usa a la mitad de dosis. Determina menores
incrementos de DMO y una menor supresion del remodelado 6seo. Este hecho,
comprobado en modelos animales, podria suponer una ventaja de risedronato sobre
alendronato respecto a la reversibilidad de su accion sobre el hueso (273). Asimismo,
las dosis intravenosas de ibandronato pierden su efecto antes de los tres meses, mientras
que una dosis Unica de zoledronato perdura un afio. Estos contrastes podrian tener dos
explicaciones (274):

e Alendronato y zoledronato se unen con mayor afinidad a la hidroxiapatita,

lo que provocaria una mayor captacion del firmaco y una mayor

persistencia de éste en el hueso.
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e Risedronato tiene una mayor potencia inhibidora enzimatica por las

caracteristicas estructurales de la molécula.

No existe un acuerdo general sobre la duracion optima del tratamiento con

bisfosfonatos, aunque se recomienda un periodo medio de cinco afios, a partir del cual,

teniendo en cuenta el riesgo de fractura estimado en ese momento, se debera evaluar la

continuacion, la suspension temporal o definitiva o la sustituciéon por otro firmaco

(257). Debemos recordar que se han descrito casos de osteonecrosis de los maxilares

(275) y de fracturas atipicas de fémur en relacion con el uso prolongado de estos

farmacos (276).

En la siguiente tabla se recogen los diversos bisfosfonatos disponibles, las

indicaciones aprobadas y la eficacia antifractura de cada uno de ellos (Tabla 17).

Tabla 17. Bisfosfonatos: Indicaciones y posologia

FARMACO INDICACIONES POSOLOGIA

NG NI 0NEN 0 @ OP Postmenopausica 70 mg/semanal
(oral)

CARACTERISTICAS

Reduce FX vertebrales,

no vertebrales y de
cadera

2RI 0N @ OP postmenopausica 5 mg/diario o

e OP del varén 35 mg/semanal o

Reduce FX vertebrales,

no vertebrales y de

* OP por glucocorticoides |50 mg/mensual ~ cadera

(oral)

30N AW KO IS o OP postmenopausica 150 mg/mensual  Reduce FX vertebral
(oral) NO reduce FX cadera

ETIDRONATO ¢ OP postmenopausica 400 mg Reduce FX vertebral

vertebral 2 semanas/3 NO reduce FX cadera
meses (oral)
Reduce FX vertebrales,

7A0) 50010\ :W K0 © OP postmenopausica 5 mg/anual
e OP del varon (intravenoso)

e OP por glucocorticoides

no vertebrales y de
cadera
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9.3.1.5. Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado (IgG;) que presenta
una alta afinidad por RANKL. Mimetiza la accion de la osteoprotegerina, inhibe la
formacion, activacion y supervivencia de los osteoclastos (Figura 18). Es, por lo tanto,

un farmaco antirresortivo.

Precursor de los
osteoclastos

4 Ligando del RANK
Denosumab impide que g

RANKL se una al RANK Denosumab inhibe |a

formacidn de

osteoclastos

>
" #.'5" Denosumab inhibe la
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" de los osteoclastos
Osteoclasto ,\f
Denosumab se diferenciado

une e inhibe al i
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- 2 wilnl ¥ = — T

Figura 18: Mecanismo de accion de denosumab

El estudio fundamental acerca del valor del firmaco para el tratamiento de la
osteoporosis se llevo a cabo en 7.868 mujeres con osteoporosis postmenopausica que
recibieron 60 mg de denosumab por via subcutanea cada seis meses o placebo, durante
tres afios. Todas las pacientes recibieron adicionalmente 1.000 mg de calcio y 800 UI de
vitamina D. Denosumab redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en un 68%, de
cadera en un 40%, y de fracturas no vertebrales en un 20%, logrando incrementos de

DMO del 8,8% en columna lumbar y del 6,4% en cadera total (Figura 19) (61).
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Figura 19. Resultados del estudio FREEDOM
Denosumab estda aprobado para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica con riesgo alto de fractura a la dosis de 60 mg en administracion
subcutanea cada 6 meses. Sus ventajas radican en la forma de administracion, que debe
conllevar un mejor cumplimiento terapéutico, y en el hecho de que no se deposita en el

hueso. La accion antirresortiva es rapida y potente, pero reversible.

Se han comunicado casos de osteonecrosis de maxilares y fracturas atipicas de
fémur con este farmaco en pacientes incluidas en el estudio FREEDOM (61). Respecto
a las fracturas de fémur, la exposicion al farmaco antes de la aparicion del evento

fracturario fue relativamente corta (2 afios y medio).

Estos efectos adversos han sido descritos también con bisfosfonatos como ya se
ha comentado. Por este motivo se han establecido las siguientes recomendaciones

dirigidas a los profesionales sanitarios:
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e Durante el tratamiento con denosumab se debe aconsejar a los pacientes que
comuniquen cualquier dolor nuevo o inusual en muslo, cadera o ingle. Los
pacientes que presenten dichos sintomas deberan ser valorados para
descartar una fractura femoral incompleta.

e A los pacientes tratados con denosumab que hayan sufrido una fractura
diafisaria de fémur se les debe examinar el fémur contralateral.

e Mientras son evaluados, debe considerarse la interrupcion del tratamiento
con denosumab en los pacientes en los que se sospecha que puedan
presentar una fractura atipica de fémur. Se debe realizar de forma
individualizada una valoracion sobre los riesgos y beneficios del

tratamiento.

No obstante, la principal inquietud con este farmaco reside en su potencial
capacidad de aumentar el riesgo de neoplasias y de infecciones como consecuencia de la
modulacién del sistema inmune (277-279). Un posible mecanismo para el desarrollo de
neoplasia es la induccion de la alteracion de TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand), que es un potente inhibidor de diversas células tumorales. La osteoprotegerina
(OPG) puede bloquear a TRAIL. Denosumab, al bloquear RANKL, de forma indirecta
podria aumentar la capacidad de OPG de bloquear TRAIL y esto podria conllevar un

aumento de la incidencia de tumores.

El incremento del riesgo de infecciones se deberia a la inhibicion de los
linfocitos T y B en situacion de déficit de RANKL. Se ha descrito una mayor frecuencia
de infecciones respiratorias y urinarias, asi como casos de erisipela y celulitis grave en

pacientes tratados con denosumab (61).

En otro orden de cosas, se debe destacar que denosumab puede resultar un

farmaco 1til en la estrategia terapéutica encaminada a prevenir el dafio estructural en la
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artritis reumatoide, dado el importante papel que parecen desempeiiar los osteoclastos

en la génesis de las erosiones Oseas (280).

Cohen et al (281), realizaron un ensayo clinico para evaluar el efecto de
denosumab en la prevencion del dafio estructural en pacientes con artritis reumatoide en
tratamiento con metotrexato. Se establecieron tres grupos de enfermos a los que se les
administro, cada seis meses y por via subcutanea, 60 mg de denosumab (n = 71), 180
mg de denosumab (n = 72) o placebo (n = 75). La variable primaria de eficacia fue el
cambio que se produjo en las erosiones a los seis meses, respecto a la situacion basal,
evaluado mediante resonancia magnética. El aumento del dafio estructural fue
significativamente menor en los pacientes tratados con 180 mg de denosumab que en
los que recibieron placebo (p = 0.007), sin diferencia en cuanto a efectos adversos entre
los pacientes trados con denosumab y aquellos que no recibieron el farmaco. Sin
embargo, denosumab no demostro6 efecto alguno sobre los parametros de actividad de la

enfermedad derivados del proceso inflamatorio.

9.3.2. Anabolicos

La molécula intacta de hormona paratiroidea (PTH) posee 84 aminoacidos, es
secretada por las glandulas paratiroides y constituye el principal regulador de la
homeostasis del calcio, de forma que un déficit relativo de este elemento aumenta la
secrecion de PTH y desencadena la resorcion 6sea, mientras que la elevacion del calcio
sérico inhibe su liberacion. Esta hormona acta en el rifion aumentando la reabsorcion
de calcio en el tibulo distal y estimulando la actividad 1a-hidroxilasa, con lo que se
incrementan en suero los niveles de 1,25 dihidroxi vitamina D. Se metaboliza en el
higado en fragmentos amino y carboxiterminales. La vida media de los fragmentos
aminoterminales es corta y solo los primeros 38 aminoacidos son realmente reconocidos

por el receptor tipo I de la PTH. Por el contrario, la porcién carboxiterminal del péptido
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posee una vida media circulante mas prolongada y su actividad biologica no ha sido aun

establecida (282).

Durante mucho tiempo, debido fundamentalmente a la relevancia clinica del
hiperparatiroidismo primario y secundario, se pens6 que la PTH tenia exclusivamente
un efecto catabolico sobre el hueso. Estudios de densidad 6sea en estos pacientes asi
parecian corroborarlo (283). Sin embargo, los efectos de esta hormona son mucho mas
complejos. Sorprendentemente, la accion anabolica de la PTH sobre el hueso fue
comunicada por primera vez al comienzo de los afios treinta del siglo pasado, cuando se
observd que la inyeccion intermitente de dosis bajas de un extracto de glandula
paratiroides bovina incrementaba el numero de osteoblastos y la formacién de hueso
trabecular en fémures de ratas (284). Esta accidén paraddjica dosis dependiente no ha
sido aceptada por la comunidad médica hasta que los estudios en animales y humanos
han suministrado datos de evidencia abrumadora, lo que ha provocado un retraso en el

desarrollo de la PTH como agente terapéutico para la osteoporosis.

El objetivo principal de PTH y PTHrP (péptido relacionado con PTH) es el
osteoblasto inmaduro. En esta célula el receptor tipo I de PTH/PTHrP se encuentra
acoplado a la proteina Gs activadora de adenil-ciclasa y a la proteina Gq activadora de
fosfolipasa C. La PTH requiere de los dos primeros aminoacidos y de alguna parte de la
region entre los aminodacidos 25 y 34 para activar Gs, y de la region de los aminoacidos
28 al 32 para activar Gq. La activacion de la adenil-ciclasa es esencial para la funcion
de los osteoblastos, aunque la mayor parte de la accién de la PTH sobre el esqueleto
parece relacionarse con el adenosin-monofosfato ciclico y la activacion de protein-

quinasa, que es una funcion de los aminoécidos 1 a 7 (282,285).

Ademas, la PTH provoca la induccion de diversos genes de factores de

crecimiento tales como IGF-I, IGF-II y factor de crecimiento tumoral-B (TGF-f), que

104



INTRODUCCION

actuan estimulando la diferenciacion de nuevos osteoblastos y la actividad de los

osteoblastos maduros (282).

No obstante, aun no se conoce con certeza la forma en que se lleva a cabo la
accion osteoformadora de esta hormona, que aparece claramente asociada al modo de
administracion — dosis bajas de forma intermitente — , lo que sugiere la existencia de
mecanismos reguladores que s6lo serian operativos en esas condiciones y no cuando la
PTH esta presente de forma continua y a altas dosis. La infusién continua produce un
estimulo de la resorcidbn que se acompafia de pérdida dsea, como en el caso del
hiperparatiroidismo, mientras que la administracion intermitente no modifica la
resorcion. En ambas situaciones se induce un efecto anabodlico con incremento de la
formacion dsea, pero, en el caso de la administracidon intermitente, no va precedida de la

resorcion que caracteriza la secuencia del remodelado 6seo acoplado.

Algunas posibles explicaciones de este comportamiento 6seo de la PTH son (286):

1. Existencia de receptores diferentes para la accidon anabodlica y catabdlica.

2. Presencia de receptores tipo I para PTH/PTHrP en los osteocitos.

3. Reduccion de la apoptosis de los osteoblastos.

4. Actuacion a traves del sistema RANK/RANKL/OPG, de manera que la
administracion continua de PTH originaria un aumento del RANKL, la
disminucién de la osteoprotegerina y la estimulacion de los osteoclastos, y
por el contrario, cuando la PTH se administra intermitentemente la alteracion
del RANKL y de la osteoprotegerina seria solo transitoria o no ocurriria en

absoluto (Figura 20).
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Figura 20. Mecanismo de accion de PTH
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La parathormona (PTH) tiene efectos osteoformadores ya que prolonga la vida
de los osteoblastos, tanto si se administra completa como si se usa s6lo la fraccion

amino-terminal (287).

Existen comercializadas dos moléculas: Teriparatida o PTH 1-34 y PTH 1-84.
La principal diferencia farmacocinética es que Teriparatida se mantiene elevada menos
de tres horas después de la administracién, y PTH 1-84 se prolonga hasta nueve horas

(288,289).

La eficacia de teriparatida en la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales y
no vertebrales ha sido demostrada en un ensayo clinico doble ciego, controlado y
aleatorizado (290) en el que se incluyeron 1637 mujeres postmenopausicas
osteoporoticas con fracturas vertebrales previas, que fueron divididas en tres grupos y

tratadas con placebo, 20 o 40 pg diarios de Teriparatida en inyeccion subcutanea. El
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seguimiento medio fue de 19 meses (maximo 24 meses) al cabo del cual se habia
producido un 14% de nuevas fracturas vertebrales en el grupo placebo, y un 5% y 4%
en los grupos tratados con 20 y 40ug de farmaco activo, respectivamente. La reduccion
del riesgo de padecer una nueva fractura vertebral fue del 65% y del 69%,

respectivamente, para las citadas dosis de PTH (1-34) (Figura 21).

RRA =9,33%  RRA =9,90%
RR { 65%*

Placebo TPTD20
(64 ] 4148) (22 1 444)

(Modificado de Neer RM et al’”’)

Figura 21. Reduccion del riesgo de fracturas vertebrales con Teriparatida

En cuanto a las fracturas no vertebrales se produjeron en el 6% de las pacientes
del grupo placebo y en el 3% de las tratadas con Teriparatida. Esto supuso una

reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales del 53% (Figura 22).
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Figura 22. Reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales con Teriparatida
Datos ofrecidos por otros estudios avalan el efecto del farmaco sobre la
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales en osteoporosis postmenopausica (291).
Asimismo, en varones con osteoporosis se ha comunicado una reduccion del 50% en la

incidencia de nuevas fracturas vertebrales (292, 293).

En el estudio ya comentado de Neer et al (290) se observd un incremento
notable en los valores de DMO en las pacientes que recibieron tratamiento activo
respecto a las del grupo placebo, tanto en columna lumbar (9% con 20 pgy 13% con 40

pg) como en cuello femoral (3% y 6% para las dos dosis de teriparatida).

En hombres se ha constatado también un aumento de DMO en raquis lumbar del
5,9% y del 9%, y en cuello femoral del 1,5% y del 2,9% en relacion con las dosis de 20

y 40 g de teriparatida, respectivamente (294).
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Una caracteristica interesante del tratamiento intermitente con PTH (1-34) es
que inicialmente produce de forma precoz, en algunos casos ya al final de la primera
semana, un manifiesto aumento de los marcadores de formacion désea, y varios meses
después este hecho se acompaiia del incremento de los marcadores de resorcion. El
tiempo transcurrido entre la mayor elevacion de los marcadores de formacion y el
subsiguiente aumento de los de resorcion se ha denominado ventana anabdlica
(286,290,294) y viene a reflejar con bastante fidelidad la accién osteoformadora de este

farmaco (Figura 23).

Marcad_qreg
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Figura 23. Accion anabdlica de PTH 1-34 sobre el hueso

El efecto de teriparatida sobre hueso trabecular y cortical se traduce en un
aumento de la competencia biomecanica del esqueleto, lo que explica la reduccion de la
incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales en los pacientes tratados con este
farmaco. Se ha podido constatar en diversos estudios que, tanto en animales de

experimentacion como en humanos, la administracion intermitente de teriparatida
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produce un aumento del volumen y conectividad del hueso trabecular, mejora la
morfologia de las trabéculas que pasan a tener una estructura en placa e incrementa el
grosor y el area del hueso cortical dando lugar a un mayor momento de inercia polar y

axial, lo que se traduce en un aumento de la resistencia del hueso a la torsion (295-298).

La teriparatida se emplea a dosis de 20 pg/dia por via subcutdnea. Reduce el

riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, aunque no las de cadera.

La PTH 1-84 reduce también el riesgo de fracturas vertebrales en un 58% en
mujeres con y sin fracturas previas. No ha mostrado reduccién de fracturas no

vertebrales (299). Se emplea a dosis de 100 pg/dia por via subcutanea.

Con ambos farmacos la duracion del tratamiento esta limitada a dos afios. Las
reacciones adversas, en general, no son graves. Destacan la hipercalcemia e
hipercalciuria, por lo que se aconseja estudiar los niveles de calcio en sangre y orina en
el inicio del tratamiento. La monitorizacion de calcemia y calciuria durante el

tratamiento solo es necesaria con PTH 1-84.

Cuando se interrumpe el tratamiento osteoformador, tiene lugar una pérdida de
DMO después del primer afo, por lo que es aconsejable continuar, tras los 24 meses de
tratamiento anabolico, con un tratamiento antirresortivo o con un farmaco de accion

doble, con objeto de preservar la ganancia obtenida de masa 6sea (300,301).

9.3.3. Farmacos de accion doble

El Ranelato de estroncio produce un aumento de la formacién y una
disminucion de la resorcion Oseas. Esto se traduce en un incremento real de la masa

Osea y de la resistencia del hueso (302,303).
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Se puede recomendar como tratamiento de primera linea en el tratamiento de
osteoporosis postmenopausica, ya que reduce el riesgo de fractura vertebral, no

vertebral y de cadera (304-306).
Estos efectos beneficiosos se mantienen a los 8 y 10 afios (307,308).

En general, las reacciones adversas del farmaco son transitorias y moderadas. Se
ha senalado la posibilidad de que pueda aumentar la tendencia a la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar, pero no esta claramente demostrado (309).
Recientemente, la Agencia Europea del Medicamento ha recomendado no utilizar este
farmaco en pacientes con hipertension arterial mal controlada y/o con antecedentes de

eventos cerebro y cardiovasculares.

9.4. Farmacos en desarrollo

Actualmente, hay fairmacos antirresortivos y anabolicos en fase de desarrollo que
en un futuro proximo pueden aumentar las opciones terapéuticas disponibles para la

osteoporosis (Tabla 18).

Algunos —odanacatib— parecen inhibir de forma selectiva y reversible a la

catepsina K, cuya funcion principal es degradar la matriz 6sea (310).

Tabla 18. Farmacos en desarrollo

FARMACOS ANTIRRESORTIVOS FARMACOS ANABOLICOS
1. Inhibidores de la Catepsina K: 1. Moduladores de la via de
o Odanacatib senalizacion Wnt:
o Relacatib e Anticuerpos anti-esclerostina
e MK-0674 ¢ Inhibidor de la sFRP
2. Inhibidores de las integrinas 2. Inhibidores de las activinas

3. Inhibidores de la Src-Quinasa
4. Inhibidores de los mecanismos de
acidificacion

(Modificado de Pérez Edo LI et al’”)
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De los futuros farmacos anabdlicos destacan los resultados publicados
recientemente con un farmaco, romozosumab, anticuerpo monoclonal humanizado
antiesclerostina. El estudio se realizd6 en mujeres postmenopausicas con baja densidad
mineral 6sea. Se compararon dos dosis del farmaco (140 mg y 210 mg) administradas
por via subcutanea mensual o trimestralmente, con teriparatida y alendronato semanal a
las dosis habituales. Romozosumab produjo un aumento significativo de DMO, tras 12
meses de tratamiento, en columna lumbar, cuello femoral y cadera total, aunque sélo la

dosis de 210 mg mensuales logré incrementos mayores que teriparatida (311).

El tratamiento farmacologico se debe considerar como algo evolutivo y
dindmico a lo largo de la vida de la paciente con osteoporosis postmenopausica,
incorporando los diferentes medicamentos con un criterio fisiopatoléogico para
responder asi a las necesidades clinicas y metabdlicas de cada momento. Algunos
autores han sugerido un interesante esquema general de enfoque terapéutico
denominado terapia secuencial (312,313) (Figura 24), de forma que inicialmente, en los
primeros afos de menopausia, los farmacos deben ir dirigidos a paliar la pérdida de
masa 6sea producida por el incremento de la resorcion secundario a la disminucidon
estrogénica, siendo mas apropiada la THS en mujeres muy sintomaticas, los SERM en

mujeres asintomaticas o incluso una combinacién de ambos (TSEC).

Posteriormente existe un periodo donde hay un aumento de la resorcion y
disminucién de la formacion, en el que farmacos como bisfosfonatos, ranelato de

estroncio y denosumab han demostrado efectividad en reducir el riesgo de fractura.

Finalmente en mujeres de mas de 70 anos, donde fundamentalmente se reduce la
formacion, y sobre todo en aquellas pacientes con elevado riesgo de fractura, la PTH

tendria su principal indicacion.
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Figura 24. Terapia secuencial

10. OSTEOPOROSIS PREMENOPAUSICA
10.1. Concepto y epidemiologia

Aunque la osteoporosis puede afectar a individuos de cualquier edad, los
cambios hormonales asociados a la menopausia constituyen uno de los factores de
riesgo mas relevantes. Esto hace que la mayoria de estudios, criterios de clasificacion y
recomendaciones terapéuticas, estén realizados en mujeres postmenopausicas, ya que la
osteoporosis y las fracturas por fragilidad son mas frecuentes en ellas: un 40% de las
mujeres a partir de los 50 afios va a sufrir algiin tipo de fractura a lo largo de su vida.
Este porcentaje aumenta hasta el 52% y el 60%, respectivamente, en mujeres de 70 y 80
afios, con la consiguiente disminucién en su calidad de vida y el aumento del riesgo de

sufrir nuevas fracturas (19).

Este trastorno también puede presentarse en mujeres premenopausicas en las que
la edad, la presencia de enfermedades y tratamientos concomitantes y la posibilidad de
futuros embarazos, conforman un perfil diferente que exige un abordaje distinto al de la

osteoporosis postmenopausica. Estas pacientes sufren con mayor frecuencia una
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osteoporosis secundaria o asociada a otros procesos: osteoporosis del embarazo,
trastornos del comportamiento alimentario, osteogénesis imperfecta, uso de farmacos
osteopenizantes (glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa). No obstante, alrededor

de la mitad de los casos presenta una osteoporosis idiopatica.

Disponemos de pocos estudios acerca de la incidencia de osteoporosis en
mujeres premenopausicas. Si se asume una distribucion gaussiana de la densidad
mineral 6sea (DMO) en la poblacion general, alrededor de un 0.5 % de los adultos
jovenes puede presentar unos valores disminuidos de DMO segun los criterios de la
OMS (1). En poblacion espafiola se ha sefialado una prevalencia de OP densitométrica
del 0.34% en columna lumbar y del 0.17% en cuello femoral en mujeres jovenes, de
entre 20 y 44 afos. La prevalencia aumenta al 4.3% si se incluyen mujeres con mas de
45 afios (12). En mujeres norteamericanas se ha encontrado una prevalencia algo mas

baja y se ha estimado una incidencia del 4.1 por 100.000 personas/afio (314).

Son escasos los trabajos que analizan la incidencia de fracturas en mujeres
premenopausicas. Se ha estimado una incidencia de fracturas vertebrales en menores de
35 afios de 3 por 100.000 personas/afio, que asciende a 21 por 100. 000 personas/aiio
entre los 35 y 44 anos (315). Hay que destacar que la presencia de fracturas en mujeres
de estas edades, especialmente las de radio distal, se asocia a disminuciéon de la masa
6sea (316,317) y constituye un importante factor de riesgo para sufrir futuras fracturas

en la postmenopausia (318,319).

10.2. Etiopatogenia

Existen pocos estudios que analicen la osteoporosis idiopéatica en mujeres
premenopausicas, a pesar de que la pérdida 6sea en mujeres jovenes puede influir de

forma relevante en la masa 0sea en la edad adulta.
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Se desconoce la causa de esta enfermedad y se considera un trastorno
heterogéneo en lo que se refiere a los posibles mecanismos patogénicos. Algunas
pacientes presentan antecedentes familiares de osteoporosis, lo que confirmaria la
relevancia de los factores genéticos. En un estudio se puso en evidencia que
practicamente la mitad de las hijas de mujeres con osteoporosis postmenopausica tenia
unos valores disminuidos de DMO (320), hallazgos que coinciden con los descritos en

varones con osteoporosis idiopatica.

Recientemente se ha comunicado un caso de osteoporosis del embarazo

asociada a una mutacion del gen LRPS (321).

Varios factores se han relacionado con una disminucioén de la masa 6sea en la
mujer premenopausica adulta. Asi, un indice de masa corporal bajo en la menarquia se
ha asociado a disminucion de la masa dsea en mujeres de 40-45 afios (322), mientras
que el bajo peso, la menarquia por encima de los 15 afios y la inactividad fisica en la

adolescencia se han asociado a DMO disminuida en mujeres menores de 35 afios (323).

Se ha descrito también en estas pacientes la existencia de hipercalciuria asociada
con frecuencia a litiasis renal (324). Tanto la litiasis renal recidivante como la
hipercalciuria idiopatica, se han asociado a disminucién de masa dsea. Se desconoce el
mecanismo intimo de esta pérdida dsea, aunque se cree que la existencia de un balance
negativo de calcio y el aumento de los valores de 1-25-dihidroxivitamina D detectado

en algunas pacientes, serian los responsables de un incremento de la resorcion osea (325).

Asimismo, se ha sefialado en mujeres jovenes con osteoporosis idiopatica un
déficit de formacion 6sea mediante estudios histomorfométricos coincidentes con bajos
niveles séricos de IGF-1 (326,327). Este hecho sigue siendo controvertido, ya que en

otro estudio posterior no se han podido constatar estas alteraciones en mujeres
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premenopausicas, aunque si en varones jovenes, lo que sugeriria diferentes mecanismos
patogénicos de la enfermedad en ambos sexos (328). Sin embargo, nuevos datos
publicados avalan la alteracion de la microarquitectura en estas pacientes, junto a una
evidente disfuncion osteoblastica: el subgrupo de mujeres con osteoporosis
premenopausica que presentaba un bajo remodelado 6seo tenia niveles mas altos de
IGF-1, de donde se infiere la posibilidad de que sus osteoblastos fuesen resistentes a la

accion de este factor de crecimiento (329).

Mas recientemente se ha comunicado en un grupo de 64 mujeres
premenopausicas con osteoporosis, la elevacion de niveles séricos de PTH y de
TRAPSb (fosfatasa acida resistente a tartrato), un marcador de resorcion dsea. Esto
podria indicar la existencia de un incremento del remodelado 6seo posiblemente
relacionado con un hiperparatiroidismo secundario subclinico que participaria en la

patogenia de este proceso (330).

La osteoporosis premenopdausica, en alrededor del 50% de los casos, es un
trastorno secundario a enfermedades y/o farmacos responsables de la pérdida 6sea. Son
numerosos los procesos que se han implicado en el desarrollo de esta enfermedad
(Tabla 19): osteogénesis imperfecta, cuadros de malabsorcion intestinal,
endocrinopatias, conectivopatias, artritis reumatoide, anorexia nerviosa, trasplante de
organos, inhibidores de la aromatasa, anovulatorios (acetato de medroxiprogesterona),
glucocorticoides (331). Estos ultimos constituyen una de las causas mas frecuentes de
osteoporosis en mujeres jovenes: entre el 18 y el 22% de las tratadas de forma
prolongada con corticoides desarrolla este trastorno (332). En el momento actual, tanto
las mujeres jovenes en tratamiento para el cancer de mama como las sometidas a un
trasplante de organo, constituyen dos grupos relevantes de osteoporosis

premenopausica.

116



INTRODUCCION

Tabla 19. Causas de osteoporosis en mujeres jovenes

ENFERMEDADES FARMACOS
e Osteoporosis idiopatica o Glucocorticoides
e Hipogonadismo e Inhibidores de la aromatasa
e Hiperparatiroidismo 1°Tirotoxicosis e Tiroxina
e Hipercortisolismo e Anticonvulsivantes
e Déficit de hormona del crecimiento e (fenitoina, fenobarbital)
® Anorexia nerviosa e Heparina a largo plazo
e Osteoporosis del embarazo e Litio
e Osteomalacia o Citotoxicos quimioterapicos
e Enfermedades mieloproliferativas e Agonistas H.gonadotropinas
® Artritis reumatoide e Acetato de medroxiprogesterona

e Conectivopatias

e Malabsorcion (enfermedad celiaca, enf.
inflamatoria intestinal)

e Disfuncion hepatica (cirrosis biliar
primaria) o renal

e Trasplante de 6rgano

e Hemocromatosis

e Mastocitosis sistémica

e Hipercalciuria

e Osteogenesis imperfecta

e Sindrome de Marfan

e Alcoholismo

10.3. Diagnostico

La osteoporosis es una enfermedad -caracterizada por la presencia de
disminucién de la masa 6sea, deterioro estructural del hueso e incremento del riesgo de
fractura. Su diagnoéstico se basa en la medida de la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante DXA (absorciometria radiografica de doble energia). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establecio en 1994 cuatro categorias diagnoésticas a partir de

los valores densitométricos y del T-score, expresado como el nimero de desviaciones
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estandares (DE) en que la DMO de un individuo se aleja de los valores medios de la

poblacion adulta joven normal del mismo sexo (Tabla 1) (1).

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) ha indicado que
estos criterios no deben aplicarse a mujeres jovenes premenopausicas, sino que se ha de
utilizar la escala Z de los estudios densitométricos, que es la que compara la DMO de
un individuo con la de personas normales de su mismo grupo de edad. Segun esto un Z
score < -2 DE en columna lumbar y/o fémur proximal (cuello femoral o cadera total)
indica que existe una DMO disminuida. La presencia de otros factores de riesgo clinicos
como fracturas por fragilidad, tabaquismo, consumo de alcohol, farmacos
osteopenizantes o trastornos relacionados con pérdida Osea, ayudarian a establecer el

diagnostico (106).

La determinaciéon de DMO en individuos jovenes solo debe indicarse ante la
existencia de situaciones de riesgo como fracturas por fragilidad, corticoterapia, déficit

gonadal o presencia de enfermedades con efecto deletéreo sobre el hueso (106,331).

En estas pacientes se debe realizar un minucioso estudio para descartar causas de
osteoporosis secundaria (Tabla 20). So6lo se podra establecer el diagnodstico de

osteoporosis idiopatica tras excluir estos trastornos.

La determinacion de marcadores bioquimicos del remodelado 6seo (MRO) no es
imprescindible, pero puede aportar informacion acerca de la situacion del recambio

0seo y, en determinados casos, sobre la respuesta terapéutica.

La realizacion de biopsia 6sea estaria indicada ante la sospecha de osteomalacia.
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Tabla 20. Examenes de laboratorio en osteoporosis premenopausica

Estudio
general

Estudio
hormonal

Estudios
adicionales

Hemograma completo con VSG
Funcion hepatica y renal

Iones

Calcemia y fosfatemia

Fosfatasa alcalina total

Proteinas totales y proteinograma
Colesterol y triglicéridos
Elemental de orina

Calcio en orina de 24 horas

25-hidroxivitamina D

Estradiol y gonadotrofinas
Hormonas tiroideas

PTH (si hay sospecha clinica)
Cortisol (si hay sospecha clinica)
Prolactina (si hay sospecha clinica)

Hormona del crecimiento (si hay sospecha clinica)

Estudio de celiaquia (si hay sospecha clinica): Ac.
antitransglutaminasa, antiendomisio, antigliadina

Estudio de mastocitosis (si hay sospecha clinica): triptasa sérica

Estudio de hipofosfatasia (si hay sospecha clinica): piridoxal 5
fosfato, fosfatoetanolamina en orina de 24 horas

10.4. Tratamiento

Se deben promover modificaciones en el estilo de vida: dejar el tabaco, reducir

el consumo de alcohol, limitar la cafeina, asegurar una adecuada ingesta de calcio y un

buen aporte de vitamina D, mantener un IMC de 20-25 y realizar diariamente un

programa de ejercicios, han demostrado un efecto positivo en la DMO (333,334).

En un estudio en el que se compararon 938 atletas noruegas con 900 mujeres no

atletas como grupo control, se pudo comprobar que las atletas de élite y aquellas que

practicaban deportes de alta intensidad tenian de un 3 a un 20% mas de DMO que las

mujeres no atletas o que practicaban deportes de baja intensidad (335).
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Datos de una amplia cohorte de jovenes tailandeses (32. 339 mujeres y 25. 865
varones) de entre 19 y 49 afios de edad, seguidos durante un periodo de 4 afios, que
presentaban fracturas por fragilidad, han puesto de manifiesto la gran importancia que

tiene la recomendacion de una adecuada actividad fisica en estos casos (336).

Las pacientes con osteoporosis idiopatica e hipercalciuria no han de reducir la
ingesta de calcio con objeto de evitar un balance negativo de este elemento. Por el
contrario, si se debe recomendar una dieta hiposodica y la restriccién de proteinas de
origen animal para disminuir la calciuria y evitar episodios de litiasis (337). El empleo
de tiazidas en individuos jovenes ha determinado disminucion de la calciuria y aumento

de la DMO (338).

Existen muy pocos estudios sobre el tratamiento farmacologico en estas
pacientes. En casos de osteoporosis secundaria a otras enfermedades y/o farmacos, el
tratamiento de la enfermedad causal suele determinar una mejora evidente de los valores

de DMO.

En casos de osteoporosis del embarazo se suele producir un aumento espontaneo
y progresivo de los valores densitométricos después de la gestacion (339). No obstante,

se desaconseja la lactancia debido a la pérdida dsea que esta conlleva.

En pacientes con anorexia nerviosa en las que son frecuentes los trastornos
menstruales, el tratamiento 16gico es la hormonoterapia sustitutiva con estrogenos y
progestagenos, aunque muchas pacientes rehusan su administracion. También se ha
empleado la dihidroepiandrosterona con efectos positivos sobre la DMO (340). Sin
embargo, en estas pacientes el mayor beneficio 6seo procede de la recuperacion del

peso corporal y de la funcidon gonadal (341).

120



INTRODUCCION

En pacientes sometidas a tratamiento prolongado con corticoides, los
bisfosfonatos se han mostrado efectivos en la prevencion de la pérdida 6sea y en el
desarrollo de fracturas vertebrales. Las tultimas recomendaciones ACR en mujeres
premenopausicas que reciben corticoterapia sélo contemplan el tratamiento con
bisfosfonatos orales (alendronato y risedronato) o endovenosos (zoledronato) o

teriparatida, en casos de historia previa de fracturas por fragilidad (342).

En casos de osteogénesis imperfecta los bisfosfonatos (pamidronato y
neridronato e.v.) han determinado aumento de DMO y reduccion de fracturas (343,344).
Se han descrito casos de retardo en la consolidacion de osteotomias en estos pacientes

después de haber sido tratados con bisfosfonatos (345).

El uso de farmacos en el tratamiento de la osteoporosis premenopausica debe ser
considerado con prudencia. No estd indicada la utilizacion de los moduladores

selectivos de los receptores estrogénicos en estas pacientes.

Respecto a los bisfosfonatos, se debe tener en cuenta que estos se incorporan al
hueso y permanecen en ¢l durante afios, liberandose de forma progresiva por el proceso
de resorcion d6sea. En nifios tratados previamente con pamidronato endovenoso se ha
detectado el farmaco en orina hasta 8 afios después del tratamiento (346). Asimismo,
estudios de experimentacion animal han demostrado su caracter teratdgeno (347), por lo
que su deposito en el tejido 6seo de mujeres jovenes ha de considerarse en relacion con
futuros embarazos. Hasta el momento s6lo se han descrito casos leves de hipocalcemia
en el recién nacido. Aunque los estudios son escasos, no parece que pasen a la leche
materna. La FDA los clasifica dentro del grupo C de riesgo (no se dispone de datos en
humanos y en estudios realizados en animales se ha observado riesgo o no se han
realizado). La EULAR recomienda su retirada seis meses antes de la gestacion, por lo

que se han de establecer protocolos de uso en mujeres premenopausicas (257). Por

121



Factores clinicos de riesgo y deterioro de la microarquitectura dsea en osteoporosis premenopausica

consiguiente, el tratamiento con bisfosfonatos en la osteoporosis premenopausica
idiopatica debe reservarse para aquellos casos que presenten fracturas por fragilidad

ademas de valores disminuidos de DMO (348).

El empleo de teriparatida en estas pacientes es una opcion terapéutica
prometedora. Recientemente se ha publicado un estudio realizado en 21 mujeres con
osteoporosis premenopausica idiopatica tratadas con 20 microgramos diarios de PTH 1-
34, habiéndose observado aumento de DMO y mejora de la microarquitectura trabecular

(349).
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JUSTIFICACION

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas frecuente. Se caracteriza
por la disminucion de la masa 6sea, el deterioro estructural del hueso y el consiguiente
incremento del riesgo de fractura. Constituye un relevante problema de salud publica
debido a su alta prevalencia y a la asociacion, no solo con la fractura, sino también con

un incremento de la mortalidad en ambos sexos (5).

Aunque la osteoporosis puede afectar a individuos de cualquier edad, los
cambios hormonales asociados a la menopausia constituyen uno de los factores de
riesgo mas relevantes. Esto hace que la mayoria de estudios, criterios de clasificacion y
recomendaciones terapéuticas, estén realizados en mujeres postmenopausicas, ya que la
osteoporosis y las fracturas por fragilidad son mas frecuentes en ellas: un 40% de las
mujeres a partir de los 50 afios va a sufrir alglin tipo de fractura a lo largo de su vida.
Este porcentaje aumenta hasta el 52% y el 60%, respectivamente, en mujeres de 70 y 80
afos, con la consiguiente disminucién en su calidad de vida y el aumento del riesgo de

sufrir nuevas fracturas (19).

Este cuadro clinico también puede aparecer en mujeres premenopausicas en las
que la edad, la presencia de enfermedades y tratamientos concomitantes y la posibilidad
de futuros embarazos, conforman un perfil diferente que exige un abordaje distinto al de

la osteoporosis postmenopausica.

En el momento actual carecemos de investigaciones adecuadas que muestren la
incidencia y prevalencia de la osteoporosis premenopausica asi como la relevancia
clinica de los factores de riesgo de osteoporosis en mujeres jovenes, y que nos digan
cudl es el riesgo real de fractura en esta poblacion. Datos publicados sobre grandes

series de mujeres postmenopausicas mayores de 65 afnos han revelado que el
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antecedente de fracturas en la premenopausia es un factor de riesgo, independiente de
otros factores incluida la densidad mineral 6sea, para tener posteriores fracturas y por lo
tanto, una variable a considerar a la hora de adoptar medidas preventivas, ya que el
riesgo de fractura en estas mujeres es mayor que el de las mujeres de su misma edad que

no han sufrido fracturas en la premenopausia (318,319).

Asimismo, dado que la mujer premenopdusica tiene una mayor expectativa de
vida, logicamente el numero de afnos del que dispone para poder tener una fractura es
mayor, por lo que el riesgo de una mujer premenopausica con una baja densidad mineral
Osea puede terminar igualandose al de una mujer posmenopausica con el mismo valor

en su determinacion densitométrica.

Por otro lado, los estudios sobre calidad o6sea en la osteoporosis
postmenopausica y premenopausica han estado limitados hasta ahora por el hecho de
encontrarse subordinados al empleo de una técnica invasiva como la biopsia dsea que,
aunque nos ofrece informacion sobre diversos parametros estaticos y dinamicos de la
estructura 6sea —volumen trabecular, espesor trabecular, separacion trabecular, grado
de formacion dsea, periodo de resorcion y formacion—, no se utiliza de forma rutinaria

en la practica clinica habitual.

La reciente incorporacion de un método no invasivo —TBS (Trabecular bone
score)— que, a partir de los datos obtenidos durante la realizacion de la densitometria
6sea mediante DXA, nos ofrece informacién sobre la microarquitectura del hueso
(181,184,185), ha permitido el acceso de forma incruenta y segura al estado de la

calidad 6sea en pacientes con osteoporosis.

Se desconoce también la etiopatogenia de la osteoporosis premenopausica

idiopatica. Se han comunicado datos contradictorios acerca de los posibles mecanismos
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implicados en este proceso. En algunos trabajos se ha senalado la existencia de un
déficit en la formacion osea (327,329), mientras que en otros estudios se ha sugerido
que esta anomalia estaria presente en la osteoporosis del varén, pero no en mujeres
premenopausicas (328), y en otros se ha aludido a la participacion de un posible

hiperparatiroidismo secundario subclinico (330).

Por todo ello nos hemos propuesto estudiar los factores de riesgo implicados en
el desarrollo de osteoporosis y de fracturas por fragilidad en mujeres premenopausicas,
asi como la evaluacion de la microarquitectura 6sea en este grupo de pacientes, junto a
los posibles mecanismos patogénicos implicados en la pérdida dsea en mujeres jovenes,
con objeto de contribuir a un mejor conocimiento de este proceso y proporcionar datos
que favorezcan un correcto enfoque clinico y el establecimiento de las estrategias

terapéuticas mas adecuadas en estos casos.
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HIPOTESIS

En el presente estudio nos planteamos dos hipdtesis de trabajo:

H1: Las mujeres premenopausicas con osteoporosis, tanto idiopatica como
secundaria a diversos trastornos osteopenizantes, presentan un notable
riesgo de sufrir fracturas por fragilidad, y este riesgo se acompaifia de un

importante deterioro de la microarquitectura dsea.

H2: En la osteoporosis premenopausica idiopatica existe un balance 0Oseo
negativo por un desequilibrio del remodelado o6seo debido a la
combinacion de un doble mecanismo: incremento de la resorcion Osea y

déficit de formacion Osea.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVOS GENERALES

1.1. Identificar factores de riesgo clinicos implicados en el desarrollo de

osteoporosis y de fracturas de naturaleza osteopordtica en mujeres premenopausicas.

1.2. Estudiar la microarquitectura dsea en mujeres con 0steoporosis

premenopausica.

2. OBJETIVOS OPERATIVOS

e Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de las pacientes con
osteoporosis premenopausica idiopatica y secundaria.

e Describir las caracteriticas clinicas y analiticas de los distintos grupos de
pacientes con osteoporosis premenopausica secundaria.

e Medir la densidad mineral 6sea en columna lumbar y fémur proximal
mediante DXA en mujeres con osteoporosis premenopausica idiopatica y
secundaria.

e Evaluar el estado de la microarquitectura 6sea mediante TBS (7Trabecular
bone score) en osteoporosis premenopausica idiopatica y secundaria.

e Medir los niveles séricos de vitamina D en mujeres premenopdusicas con
osteoporosis idiopatica y secundaria.

e Determinar los niveles séricos de los marcadores de remodelado 6seo de
formacion (PINP) y resorcion (CTX) en mujeres con osteoporosis

premenopausica idiopatica.
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Medir los niveles séricos de IGF-1 (Factor de crecimiento similar a la
insulina) como indicador de formacion Osea en mujeres con osteoporosis
premenopausica idiopatica.

Determinar las posibles diferencias existentes entre las pacientes con
osteoporosis premenopausica idiopatica y secundaria.

Establecer las posibles diferencias existentes entre las pacientes con
osteoporosis idiopatica con fracturas y aquellas con osteoporosis idiopatica
que no hayan sufrido ningin evento fracturario.

Comparar los niveles séricos de los marcadores de remodelado 6seo (PINP,
CTX) y de IGF-1 en mujeres con osteoporosis idiopatica con los de un
grupo control de mujeres sanas.

Examinar las posibles diferencias existentes entre el subgrupo de pacientes
con osteoporosis idiopatica con hipercalciuria y aquellas con osteoporosis
idiopatica que no hayan presentado esta alteracion.

Evaluar el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX™ en pacientes

con osteoporosis premenopausica idiopatica y secundaria.
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PACIENTES Y METODOS

1. PACIENTES
1.1. Poblacion estudiada

Pacientes premenopausicas remitidas desde Atencion Primaria y Especializada
(Traumatologia, Reumatologia, Ginecologia, Endocrinologia, Aparato Digestivo...)
para estudio del metabolismo 6seo o realizacion de densitometria 6sea a la Unidad de

Enfermedades Metabolicas Oseas del Hospital Regional Universitario de Mélaga.

El estudio se realizo entre enero de 2012 y octubre de 2014. Se incluyeron 134

pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

1.2. Criterios de inclusion

e Mujeres de raza caucasica.

e Edad comprendida entre 18 y 50 afios (ambas inclusive).

e Estatus premenopausico definido por la presencia de menstruacién regular
(salvo en pacientes diagnosticadas de anorexia nerviosa), y constatado por la
determinacion de estradiol y niveles séricos de FSH (foliculo estimulante
hormona) < 20 mUI/ml.

e Presencia de criterios densitométricos de osteoporosis en mujeres
premenopausicas: Z score < -2 DE en columna lumbar o fémur proximal
(cuello o cadera total).

e Ser capaz y estar dispuesta a participar en el estudio y firmar el

consentimiento informado.
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1.3. Criterios de exclusion

e Enfermedad terminal.

e Artroplastia bilateral de cadera.

e Tratamiento previo con cualquier farmaco especifico para la osteoporosis
durante 12 meses o mas: Calcitonina, THS (salvo en pacientes
diagnosticadas de anorexia nerviosa), Bisfosfonatos, Denosumab, Ranelato
de estroncio, Parathormona.

e Se permitid el uso de contraceptivos orales y suplementos farmacoldgicos

de calcio y vitamina D

2. DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio de utilidad diagndstica basado en un corte transversal de
una muestra de mujeres premenopausicas procedentes de Atencion Primaria y

Especializada (hospitalaria y extrahospitalaria).

3. MEDICIONES Y VARIABLES

3.1. Protocolo de estudio

A todas las pacientes que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion se les propuso participar en el estudio. Todas ellas firmaron el consentimiento

informado y se les realizo:

e Historia clinica y exploracion fisica, incluyendo peso y talla para posterior
calculo del IMC (indice de masa corporal).
e Antecedentes personales y familiares de fracturas por fragilidad.

e Edad de la menarquia, nimero de hijos y periodos de lactancia.
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Uso de contraceptivos orales.
Encuesta nutricional centrada en la ingesta de calcio.
Determinacion de otros factores de riesgo: tabaco y alcohol.

Se extrajeron muestras de sangre para las siguientes determinaciones:

0 Hemograma

0 Velocidad de sedimentacion globular (V.S.G).
0 Niveles de glucosa (mg/dl)

0 Cifras de creatinina (mg/dl)

0 Uricemia (mg/dl)

0 Proteina C reactiva (PCR) (mg/L)

0 Fosfatasa alcalina (FA) (UI/L)

0 Transaminasas (GOT, GPT, GGT) (UI/L)
0 Lactato deshidrogenasa (LDH) (UI/L)

0 Creatinquinasa (CK)(UI/L)

0 Niveles de calcio (mg/dl)

0 Niveles de fosforo (mg/dl)

0 Niveles de colesterol (mg/dl)

0 Niveles de HDL (mg/dl)

0 Niveles de LDL (mg/dl)

0 Niveles de Triglicéridos (mg/dl)

O 25-OH vitamina D (ng/ml)

o TSH (nUI/ml)

0 PTH (pg/ml)

0 FSH (mUI/ml) y Estradiol (pg/ml)

0 Marcadores de remodelado 6seo: PINP y CTX (ng/ml)

0 IGF-1(ng/ml)
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Se tomaron muestras de orina para la realizacion de andlisis basico
(densidad, PH, glucosa, proteinas, cuerpos cetonicos, bilirrubina,
urobilindgeno, nitritos, leucocitos, hematies y sedimento) y de orina de 24
horas para la determinacion de calciuria.

Se les realizd6 una densitometria 6sea mediante DXA central a todas las
pacientes, en columna lumbar (L1-L4) y cadera (cuello de fémur y cadera
total) utilizando un densitometro GE Lunar Prodigy Advance de General
Electric (Software ENCORE 2006, PA 300274, General Electric Corp). Se
determiné la densidad mineral 6sea (DMO) en gr/cm’® y los parametros T-
score y Z-score utilizando la base de datos del densitdmetro para poblacion
espafola. El densitometro se calibra diariamente con su correspondiente
fantoma normalizado.

Se efectuaron radiografias laterales de columna dorsal y lumbar para evaluar

la presencia de fracturas vertebrales desde T4 a LS.

3.2. Determinacion de marcadores de remodelado 6seo

Sélo se han determinado en las pacientes con osteoporosis idiopatica debido a

que la heterogeneidad de los cuadros integrantes del grupo de osteoporosis secundaria

cuestiona, obviamente, su relevancia e interés para nuestro estudio.

Hemos determinado los niveles séricos de los marcadores de formacion (PINP) y

resorcion (CTX) que en la actualidad se consideran mas sensibles para la evaluacion de

pacientes con 0steoporosis.
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3.2.1. Formacion dsea
- Propéptido aminoterminal del protocoldgeno tipol (PINP)

Este marcador se determind6 en suero mediante una técnica de
electroquimioluminiscencia por el método automatico Elecsys (Roche). La sensibilidad
del método es de 0,01 ng/ml y los coeficientes de variacién intra e interanalisis son <

1,8% y < 4,3% respectivamente.

Los valores normales para mujeres pre y postmenopausicas, ofrecidos por el

proveedor de esta técnica, son aquellos < a 55 ng/ml.

3.2.2. Resorcion 0sea
- Isomero B del Telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I (BCTX)

Se determin6 en suero mediante una técnica de electroquimioluminiscencia por
el mismo método automatico Elecsys (Roche). La sensibilidad del método es de 5 ng/ml
y los coeficientes de variacion intra e interandlisis son < 2,1% y < 2,4%,

respectivamente.

Los valores normales para mujeres premenopausicas, ofrecidos por el proveedor

de esta técnica, son aquellos inferiores a 0,540 ng/ml.

Aunque la variabilidad metrologica de los marcadores de remodelado 6seo se ha
mitigado notablemente con la automatizacion de las técnicas empleadas en su
determinacidon, sabemos que se observan pequenas diferencias entre mujeres de
diferentes zonas geograficas. Por este motivo hemos considerado relevante para nuestro
estudio poder disponer de los intervalos de normalidad de estos marcadores en una

poblacion propia de mujeres premenopdusicas sanas, independientemente de los rangos
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de normalidad ofrecidos por el proveedor de estas técnicas. Para ello constituimos un

grupo control tal como describimos a continuacion.

3.2.3. Grupo control

Este grupo ha estado integrado por 100 mujeres sanas premenopausicas de

edades comprendidas entre los 20 y los 50 afios.

Las mujeres incluidas en este grupo control fueron trabajadoras del propio
hospital y alumnas de practicas clinicas a las que se propuso participar voluntariamente
en el estudio y que firmaron el correspondiente consentimiento informado. A todas ellas
se les realizd un cuestionario y una analitica general bésica que incluyd hormonas
tiroideas, con objeto de descartar la existencia de enfermedades metabolicas Oseas,
diabetes, hipo e hipertiroidismo. Asimismo, se recogieron datos sobre caracteristicas
antropométricas (IMC), habitos téxicos, uso de anticonceptivos orales, edad de la
menarquia, numero de hijos y lactancia. Estos datos, asi como los valores
correspondientes a las variables estudiadas en este grupo, aparecen expuestos mas

adelante en el capitulo de Resultados.

3.3. Determinacion del factor de crecimiento similar a la insulina tipo I

(IGF-I)

Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF, de insulin-like growth
factors) son unos péptidos estructuralmente relacionados con la insulina, que tienen
accion estimuladora del crecimiento, potencian la accion de la insulina y regulan la
proliferacion celular. Aunque la expresion de IGF es ubicua, la mayor parte del IGF

circulante es de origen hepatico.

Actualmente se considera que las acciones de IGF-I en el hueso constituyen el

mayor determinante de la formacion dsea: estimula la accion de los osteoblastos, inhibe
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su apoptosis, estabiliza el sistema [B-catenina y provoca un balance positivo del

remodelado 6seo.

Este factor de crecimiento se determin6 en suero mediante el kit IDS-iSYS IGF-
I suministrado por Immunodiagnostic Systems Inc (IDS Inc) (Scottsdale, Arizona,
USA). Sus rangos de referencia, separados por edad y sexo, se han obtenido a partir de
9.000 muestras de sujetos sanos de Europa y Norteamérica, de ambos sexos y de todas
las edades, incluyendo mas de 2.500 nifios. Esta técnica se encuentra calibrada por la
World Health Organization International Reference Preparation Standard (WHO IRP)

02/254.

Los valores de normalidad de IGF-I varian con la edad: en el recién nacido y en
los primeros afios de vida las concentraciones son muy bajas y aumentan
progresivamente durante la infancia, aunque el rango de normalidad es relativamente
amplio. El aumento mas importante se produce durante la pubertad, y se alcanzan

concentraciones maximas al final del crecimiento (352,353).

Los valores normales en mujeres, ofrecidos por el proveedor de esta técnica,

oscilan entre 97-441 ng/ml a los 20 afios y 71-189 ng/ml a los 50 afos.

Tal como hemos expuesto en el apartado anterior dedicado a los marcadores de
remodelado 6seo, consideramos relevante para nuestro estudio poder disponer de los
intervalos de normalidad de IGF-I en una poblacién propia de mujeres premenopausicas
sanas, independientemente de los rangos de normalidad ofrecidos por el proveedor de

este método. Para ello constituimos el grupo control ya comentado anteriormente.

Los valores de IGF-1 en este grupo control aparecen expuestos en el capitulo de

Resultados.
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3.4. Estudio radiolégico

Las radiografias laterales de columna dorsal y lumbar se evaluaron segun los
criterios de Genant: con una regla transparente se miden las alturas anterior y posterior

de las vértebras T4 a T12, y las alturas anterior, media y posterior de L1 a LS.

En condiciones normales, en columna toracica, la altura anterior del cuerpo
vertebral debe ser, al menos, un 85% de la altura posterior. Se considera fractura de
grado 1 o deformidad leve cuando existe una reduccion de la altura anterior, media o
posterior de la vértebra entre un 20 y un 25%; fractura de grado 2 o deformidad
moderada cuando la reduccion es entre el 25 y el 40%, y fractura de grado 3 o
deformidad severa cuando la reduccion es igual o superior al 40% en cualquier altura

del cuerpo vertebral.

3.5. Medicion de 1a masa osea

La densidad mineral 6sea (DMO) se evalué mediante absorciometria de rayos X
de doble energia (DXA), empleando para ello el equipo GE Lunar Prodigy Advance de
General Electric (Software ENCORE 2006, PA 300274, General Electric Corp), ya

resefado.

Se efectuaron mediciones en columna lumbar y fémur proximal (cuello femoral

y cadera total).

Se considerd como osteoporosis y criterio de inclusion en el estudio la presencia

de un valor de Z score < -2 DE en cualquiera de las localizaciones estudiadas.
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3.6. Evaluacion de la microarquitectura osea

Se empled el método no invasivo TBS (Trabecular bone score) para obtener la
valoraciéon de la microarquitectura O0sea a partir de los datos captados por el estudio

densitométrico de columna lumbar.

Los valores de TBS se correlacionan positivamente con la relacion entre
volumen 6seo y volumen total (BT/TV), con el n° de trabéculas (TbN) y su conectividad

(Conn) y negativamente con el espacio intertrabecular (TbSp) (181, 184, 185).

Estos datos permiten considerar a esta técnica no invasiva como un fiel reflejo

de la microarquitectura 6sea y, por consiguiente, adecuada para su evaluacion.

El rango de valores de esta técnica oscila entre 0,900 y 1,600. Los valores mas

bajos identifican un mayor grado de deterioro de la microarquirectura dsea.
Se han establecido tres puntos de corte:

e TBS < 1,200 Microarquitectura 6sea degradada
e TBS 1,200-1,350 Parcialmente degradada

e TBS> 1,350 Normal

3.7. Calculo del riesgo de fractura

Se calculd el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX®. Este método
auspiciado por la OMS es valido para mujeres y hombres con edades comprendidas
entre 40 y 90 afios. El calculo del riesgo de fractura puede hacerse tanto si disponemos

de la densitometria 6sea del paciente como si no disponemos de ella.

El resultado final ofrece dos datos: el riesgo de fractura de cadera y el riesgo de
cualquier fractura osteoporotica (fractura vertebral, fractura de humero proximal,

fractura de antebrazo distal), incluida la de cadera, expresados en tanto por ciento.
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El modelo FRAX® es un algoritmo informatico creado para la prediccion del
riesgo absoluto de fracturas osteoporoéticas a 10 afios. Se basa en una formula aritmética
(no disponible publicamente) que combina el peso de diferentes factores de riesgo
clinicos con o sin los valores de la densitometria dsea. Todo ello estd ajustado de forma
automatica a las tasas de fracturas y de muerte previstas para cada pais, segun los

resultados obtenidos de las cohortes originales (120).

Debido al rango de edad admitido por este modelo, solo lo aplicamos en aquellas

pacientes del grupo estudiado que tenian 40 o mas afios.

La herramienta FRAX"™ dispone de escalas para diferentes paises. En nuestras
pacientes hemos calculado el riesgo de fractura con la escala espafiola y también con las
escalas correspondientes a Francia y al Reino Unido, ya que, segun los articulos
publicados al respecto (354-357), este modelo infraestima el auténtico riesgo de fractura
de la poblacion espafiola, que en realidad se acercaria mas al riesgo detectado en otros

paises con una incidencia de fracturas mas alta.

3.8. Definicion operativa de las variables clinicas

Incluidas en el modelo FRAX™:

e Edad: El modelo acepta edades comprendidas entre 40-90 afios; si se
introducen edades inferiores o superiores, el programa calculard las
probabilidades a 40 6 90 afios respectivamente.

e Sexo: Hombre o mujer.

e Raza y pais de procedencia: En el modelo de EEUU sdlo se acepta raza
blanca, hispana, afroamericana y asidtica.

e Peso: Expresado en kilogramos.

e Talla: Expresada en cm.
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Fracturas previas: Hace referencia a una fractura espontdnea o causada por
un traumatismo de baja energia ocurrida en la vida adulta. Se introduce
SI/NO.

Antecedentes familiares: Historia de fractura de cadera en la madre o padre
del paciente. Se introduce SI/NO.

Toma de corticoides: Toma de 5 miligramos al dia de Prednisona o
equivalente durante 3 meses o mas.

Tabaquismo: Si el paciente fuma en la actualidad. Se introduce SI/NO.
Toma de alcohol: Se introduce SI en caso de que el paciente beba 3 6 més
dosis al dia. Una dosis de alcohol varia ligeramente entre los diferentes
paises de 8-10 g de alcohol. Esto equivale a una cafia de cerveza (285 ml),
una copa de licor (30 ml), una copa de vino de tamafio medio (120 ml), o 1
copa de aperitivo (60 ml).

Artritis reumatoide: Diagndstico confirmado previamente. Se introduce
SI/NO.

Osteoporosis secundaria: Trastornos asociados a osteoporosis, que incluyen:
Diabetes tipo I Insulinodependiente, Osteogénesis imperfecta del adulto,
Hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo o
menopausia prematura (<45 afios), malnutricion o malabsorcion o
hepatopatia cronica. Se introduce SI/NO.

Densidad mineral: Se selecciona la marca del densitometro DXA y luego se
introduce la DMO de cuello de fémur medida (en gr/cm?) o bien se opta por
introducir el valor de T score correspondiente a la medicion del cuello de

fémur.
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3.9. Definicion operativa de otras variables

- Encuesta nutricional de aporte dietético de calcio: Utilizamos el modelo de
encuesta alimentaria denominado encuesta de tendencia de consumo cuantificada. Esta
encuesta se basa en el interrogatorio sobre la frecuencia y cantidad consumida de una

lista de alimentos durante un tiempo determinado (ultimo mes, afio,...).
Las principales ventajas de este tipo de encuestas son:

e Proporcionan informacion sobre la alimentacion habitual.
e Permiten estudiar la relacion existente entre dieta y enfermedad.

e Se aconsejan en estudios de poblaciones de riesgo.

Para llevarla a cabo elaboramos un modelo de encuesta en el que se recoge la
frecuencia de consumo y el nimero de raciones de alimentos lacteos y no lacteos

(Anexo 2).

El contenido de calcio de los diversos alimentos (Anexo 3) se obtuvo a partir de

los datos publicados por el estudio INDICAD (358).

- Hipercalciuria: Determinamos la excrecion de calcio en orina de 24 horas. La

presencia de hipercalciuria se definié como una excrecion de calcio > a 4mg/Kg/dia.

- Niveles de 25-OH vitamina D: En nuestro laboratorio se consideran tres

rangos de valores para este parametro:

e 30 ng/ml: Suficiencia de vitamina D
e 15-30 ng/ml: Insuficiencia moderada de vitamina D

e <15 ng/ml: Insuficiencia importante de vitamina D

Para la evaluacion del estatus de la vitamina D en nuestras pacientes hemos

considerado los niveles séricos, y su consiguiente significado clinico, definidos por el
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consenso de los expertos y de la mayoria de las sociedades cientificas relacionadas con

el tema (214,215):

e Deficiencia de vitamina D: valores inferiores a 20 ng/ml.
e Insuficiencia de vitamina D: entre 20 y 30 ng/ml.

o Suficiencia de vitamina D: valores superiores a 30 ng/ml.

4. ANALISIS ESTADISTICO

La normalidad de la distribucion de las variables fue evaluada usando el test de
Kolmogorov-Smirnov. Para el analisis descriptivo de los resultados, las variables
cuantitativas fueron presentadas como media + desviacion estandar (DE) si siguen una

distribucion normal, afiadiendo ademés la mediana y el rango en caso contrario.

Las variables cualitativas se han resumido mediante el porcentaje de distribucion

de cada una de las categorias.

Fl estudio de asociacion de las variables cualitativas se ha realizado mediante las

pruebas de la X? y el test exacto de Fisher.

Para la comparacion de medias se han utilizado las pruebas de la T de Student o
el test U de Mann-Whitney, dependiendo de si las variables se ajustaban a una

distribucidon normal o no.

El andlisis de correlacion de Pearson se empled para investigar las asociaciones

potenciales entre variables independientes.
El nivel de significacion estadistica considerado ha sido p < 0,05.

El analisis estadistico de los datos se ha realizado mediante el software IBM

SPSS 22.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Todas las pacientes participantes fueron informadas de los objetivos y detalles

del estudio y firmaron su consentimiento para poder ser incluidas en €l.

Los datos fueron tratados en todo momento de forma confidencial por parte del
personal sanitario dentro del entorno hospitalario. Las pacientes se mantuvieron de

forma andnima, disociandose los datos clinicos de los identificativos.

El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki
en su ultima revision. Asimismo, se siguieron las normas nacionales para la realizacién

de estudios de investigacion.

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de nuestro hospital.
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1. CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO DE ESTUDIO

Durante el periodo de realizacion del estudio se reclutd una muestra de 134
mujeres caucasicas con osteoporosis premenopausica. El 42,53% de ellas (N= 57)
padecia osteoporosis secundaria a diversos trastornos osteopenizantes, mientras que el

57,64% (N= 77) sufria osteoporosis idiopatica (primaria) (Figura 25).

N=134

B Osteoporosis primaria n=77

Osteoporosis secundaria n=57

Figura 25. Grupo total de pacientes con osteoporosis premenopausica

Las caracteristicas basales de las 134 pacientes que fueron incluidas en el

estudio aparecen recogidas en las tablas 21 a 21.9, y en las figuras 26 y 27.

De los datos correspondientes al grupo total de pacientes cabe destacar los

siguientes resultados:

e FEdad media 38,62 + 9,1 afios.
e Bajo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?) en 45 pacientes (35,58%).
e Ingesta media de calcio (430,41 mg/dia) muy inferior a la recomendada para

su grupo de edad.
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Hébitos toéxicos, tabaco y alcohol, en 56 (41,8%) y 29 (21,6%) pacientes

respectivamente.

e En 62 pacientes (46,3%) existian antecedentes familiares de osteoporosis.

e Presencia de fracturas en 75 pacientes (55,97%). Las mas frecuentes fueron
las vertebrales: 73 pacientes (54,47%).

e Disminucién marcada de los niveles séricos de vitamina D (17,99 + 7,94). El
85,82% de las pacientes presentaba unos niveles deficitarios de vitamina D.

e Elevado porcentaje de pacientes con alteracion de la microarquitectura osea.

En 113 pacientes (84,32%) los valores de TBS aparecian como degradados

o parcialmente degradados. Tan sélo 21 pacientes presentaban unos valores

de TBS normales.

Tabla 21. Variables antropométricas y clinicas basicas de la poblacion estudiada

N Minimo Media
Edad (aios) 38,62
Peso (Kg) 134 39 89 51,69 9,5
Talla (cm) 134 145 173 160,34 5.8
IMC (Kg/cm?) 134 14 35 20,01 3,2
Edad menarquia (afios) 134 10 18 13,22 1,9
Hijos 134 0 4 1,45 1,008
Lactancia (meses) 134 0 18 3,74 473

Ingesta de calcio (mg/dia) 134 125 1.100 430,41 227,51

Maximo
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Tabla 21.1. Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas

SI fumadora 56 41,8

Habito tabaquico

NO fumadora 78 58,2

SI consumo 29 21,6
Habito alcohdlico
NO consumo 105 78,4

SI 38 284
Contraceptivos
NO 9% 71,6

Suplementos de Ca y SI 30 22,38

vitamina D NO 104 77,61

Antecedentes familiares SI L G2
de osteoporosis NO 72 53,7

Tabla 21.2. Prevalencia de fracturas osteoporéticas (N= 134)

Numero de
pacientes

Fractura vertebral

Fractura vertebral multiple

Fractura periférica

Mas de 1 fractura periférica

Fractura vertebral y periférica

Cualquier fractura
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Tabla 21.3. Distribucion y frecuencia de las diferentes fracturas periféricas

Fracturas Numero total

periféricas (N=54) i
Himero 6 11,11
Codo 1 1,85
Fractura de Colles 15 27,77
Metacarpianos 3 5,55
Clavicula 2 3,70
Costal 6 11,11
Cadera 1 1,85
Pelvis 1 1,85
Sacro 1 1,85
Fémur distal 3 5,55
Tibia 3 5,55
Peroné 5 9,25
Calcaneo 1 1,85
Metatarsianos 6 11,11

Tabla 21.4. Clasificacion de las pacientes en funcion del IMC

< 18,5 Kg/m* (Bajo peso)
18,5-24,9 Kg/m* (Peso normal)

25-29,9 Kg/m2 (Sobrepeso)
> 30 Kg/m* (Obesidad)

Tabla 21.5. Niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml)

Media
17,99

Maximo

40,06

Minimo

Vitamina D
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Tabla 21.6. Clasificacion de las pacientes en funcion de los niveles séricos de vitamina D

<20 ng/ml (Deficiencia)

20-30 ng/ml (Insuficiencia)

> 30 ng/ml (Suficiencia)

-
J

"m'
£l

Figura 26. Distribucion de las pacientes segtn niveles séricos de vitamina D

Tabla 21.7. Variables densitométricas en el grupo total de pacientes

h Minimo Maximo Media DE

DMO C. Lumbar (g/cm?) 134 0495 1,080 0,846 0,1

T score 134 -5,9 32 -2,8 1,1
Z score 134 -5,8 -0,6 -2,5 0,8

DMO Cuello de fémur (g/cmz) 134 0,533 0,998 0,730 0,9

T score 134 -3,7 1,0 -2,1 0,8
7. score 134 -3,7 1,0 -1,8 0,7

DMO Cadera total (g/cmz) 134 0,471 1,068 0,725 0,9

T score 134 -4.4 0,6 -2,3 0,8
Z score 134 -4.4 -0,1 -2,2 0,8

159




Factores clinicos de riesgo y deterioro de la microarquitectura dsea en osteoporosis premenopausica

Tabla 21.8. Valores de TBS en el grupo total de pacientes del estudio

Minimo Maximo Media

0,901 1,426 1,135 0,159

Tabla 21.9. Clasificacion de las pacientes en funcion de los valores de TBS

Degradado
<1,200

Parcialmente degradado
>1,200 < 1,350

Normal
>1,350

Clasificacion segun los valores de TBS
(n=134)

B <1,200 (degradado)

W >1,200< 1,350 (parcialmente
degradado)

m 21,350 (normal)

Figura 27. Grado de afectacion de la microarquitectura 6sea segun TBS

en el grupo total de pacientes estudiadas
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2. CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO DE PACIENTES
CON OSTEOPOROSIS SECUNDARIA (N= 57).

Como ya se ha sefialado, 57 pacientes (42,53%) presentaban osteoporosis
secundaria a diversos trastornos. Las causas mas frecuentes de osteoporosis fueron

artritis reumatoide, anorexia nerviosa y osteogénesis imperfecta (Figura 28).

Osteoporosis secundaria (n=57)

Anorexia nerviosa
25%

Artritis reumatoide
30%

Osteogénesis
imperfecta
16%

Osteoporosis

del embarazo
Enfermedad

5%
Trasplante/ de Crohn

hepatico LES ] d\ f s 59
4% Hiperparatiroidis- Enfermeda
° 7% Hipertiroidismo

2%

mo primario celiaca
3% 3%

Figura 28. Grupos de pacientes con osteoporosis secundaria

Las caracteristicas basales de este grupo aparecen recogidas en las tablas 22 a

22.10 y en las figuras 29 a 32.

De los datos correspondientes al grupo de pacientes con osteoporosis secundaria

cabe destacar los siguientes resultados:

e Edad media de 34,39 + 8,7 afios.

e Bajo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?) en 21 pacientes (36,84%).
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Ingesta media de calcio (395,61 mg/dia) muy inferior a la recomendada para
su grupo de edad.

Habitos toxicos, tabaco y alcohol, en 29 (50,88%) y 15 (26,32%) pacientes
respectivamente.

En 16 pacientes (28,07%) existian antecedentes familiares de osteoporosis.
Presencia de fracturas en 40 pacientes (70,17%). Las mas frecuentes fueron
las vertebrales: 38 pacientes (68,42%).

Disminucion marcada de los niveles séricos de vitamina D (16,04 = 7,30).
El 89,47% (51 pacientes) presentaba niveles deficitarios de vitamina D.

La totalidad de pacientes de este grupo presenté alteracion de la
microarquitectura 6sea. En 46 pacientes (80,70%) los valores de TBS se
correspondieron con una microarquitectura degradada, mientras que los 11
pacientes restantes presentaron una microarquitectura parcialmente

degradada.

Tabla 22. Variables antropométricas y clinicas basicas del grupo

de pacientes con osteoporosis secundaria

) Minimo

Maximo

Edad (aiios)
Peso (Kg)
Talla (cm)

IMC (Kg/cm?) 14

Edad menarquia (afios) 57 10 18 13,04 2,05
Hijos 57 0 3 1,14 0,9
Lactancia (meses) 57 0 18 2,81 4,3
Ingesta de calcio (mg/dia) 57 125 1.100 395,61 258,82
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Tabla 22.1. Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas del grupo de

pacientes con osteoporosis secundaria

N %

SI fumadora 29 50,88
Habito tabaquico

NO fumadora 28 49,12

SI consumo 15 26,32
Habito alcohdlico

NO consumo 42 73,68

SI 27 47,37
Contraceptivos

NO 30 52,63
Suplementos de Ca y S 25 4386
vitamina D NO 32 56,14
Antecedentes familiares 2 16 28,07
de osteoporosis NO 41 7193

Tabla 22.2. Prevalencia de fracturas osteopordticas en el grupo de pacientes

con osteoporosis secundaria (N=57)

Numero de

. %
pacientes

Fractura vertebral

Fractura vertebral multiple

Fractura periférica

Mas de 1 fractura periférica
Fractura vertebral y periférica

Cualquier fractura
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Prevalencia de fracturas en Osteoporosis secundaria

M Fractura vertebral (39) M Fractura vertebral multiple (28)
M Fractura periférica (12) m Mas de 1 fractura periférica (9)
M Fractura vertebral y periférica (11) M Cualquier fractura (40)

Figura 29. Prevalencia de fracturas en el grupo de osteoporosis secundaria (N=57)

Tabla 22.3. Distribucion y frecuencia de las diferentes fracturas periféricas

en el grupo de pacientes con osteoporosis secundaria

Numero total
Fract iféri %
racturas periféricas (N=24) o

Humero

Fractura de Colles
Metacarpianos
Clavicula

Costal

Cadera

Fémur distal

Tibia

Peroné

Calcaneo

Metatarsianos
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Distribucion y frecuencia de fracturas
periféricas en OP secundaria (n=24)

B Humero (3)

M Fractura ce Colles (6)
m Metacarpianos (1)

m Clavicula (1)

W Costal (3)

= Cadera (1)

m Fémurdistal (2)

M Tibia (1)

Peroné (2)

m Calcaneo (1)

1 Metatarsianos (3)

Figura 30. Fracturas periféricas en el grupo de osteoporosis secundaria

Tabla 22.4. Prevalencia de fracturas osteoporoticas en los diferentes

subgrupos de osteoporosis secundaria

Fractura Fractura Fractura Mas de 1 Fractura
vertebral  vertebral periférica fractura vertebral
Enfermedad multiple periférica y periférica

(Numero de pacientes)
Numero Numero Numero Numero Numero
(%) 0] (%) (%) (%)

Anorexia nerviosa (14) 12 (85,71) 9 (64.,28) 4 (28,57) 4 (28,57) 4 (28,57)
Artritis reumatoide (17) 9 (52,94) 7 (41,18) 3 (17,65) 1(5,88) 3 (17,65)

Enf. Inflamatoria intestinal (3) 1(3,33) 0 0 0 0
Enf. Celiaca (2) 1 (50) 0 1 (50) 0 0
LES 4) 3(75) 1 (25) 0 0 0
Trasplante hepatico (2) 1 (50) 1 (50) 0 0 0
Osteoporosis del embarazo (3) 3 (100) 3 (100) 1(33,33) 1(33,33) 1(33,33)
Osteogénesis imperfecta (9) 9 (100) 7(77,77) 3(33,33) 3(33,33) 3(33.33)
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Tabla 22.5. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis

secundaria en funcion del IMC

< 18,5 Kg/m* (Bajo peso)

18,5-24,9 Kg/m* (Peso normal)

25-29,9 Kg/m* (Sobrepeso)
> 30 Kg/m* (Obesidad)

Tabla 22.6. Niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) en el grupo

de pacientes con osteoporosis secundaria

Minimo Maximo Media

Vitamina D 4,18 36,2 16,04 7,30

Tabla 22.7. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis secundaria

en funcion de los niveles séricos de vitamina D

<20 ng/ml (Deficiencia)
20-30 ng/ml (Insuficiencia)

> 30 ng/ml (Suficiencia)
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Clasificacion de las pacientes con
osteoporosis secundaria segun los niveles
séricos de vitamina D (n=57)

M < 20ng/ml (deficiencia)
H 20-30 ng/ml (insuficiencia)

> 30ng/ml (suficiencia)

Figura 31. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis secundaria segiin

los niveles séricos de vitamina D

Tabla 22.8. Variables densitométricas en el grupo de pacientes

con osteoporosis secundaria

h Minimo Maximo Media DE

DMO C. Lumbar (g/cm’) 57 0,495 1,059 0,830 0,120

T score 57 -5.9 -1,2 -3,1 0,9
Z score 57 -5,8 -1,4 -2,9 0,9

DMO Cuello de fémur (g/cmz) 57 0,533 0,998 0,726 0,104

T score 57 -3,7 1,0 -2,1 0,9
Z score 57 -3,7 1,0 -1,9 0,8

DMO Cadera total (g/cmz) 57 0,471 1,068 0,723 0,114

T score 57 -4.4 0,6 -2,3 0,9
Z score 57 4.4 -0,1 -2,2 0,8
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Tabla 22.9. Valores de TBS en el grupo de pacientes

con osteoporosis secundaria

Minimo Maximo

TBS 57 0,901 1,296 1,099 0,100

Tabla 22.10. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis

secundaria en funcion de los valores de TBS

Degradado < 1,200
Parcialmente degradado > 1,200 < 1,350
Normal > 1,350

Clasificacion de las pacientes con
osteoporosis secundaria segun los valores
de TBS (n=57)

W <1,200 (degradado)

B >1,200< 1,350 (parcialmente
degradado)

m=1,350(normal)

Figura 32. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis

secundaria segun los valores de TBS
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3. CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO DE PACIENTES
CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA (N= 77).

En 77 pacientes (57,46%) la osteoporosis no se asocid a ningln otro trastorno.

En este grupo con osteoporosis idiopatica, 35 pacientes (45,45%) presentaban fracturas

por fragilidad, mientras que las 42 pacientes restantes (54,54%) no habian sufrido

ningun evento fracturario.

En las tablas 23 a 23.9, y en las figuras 33 a 36, se han recogido los datos de este

grupo de los que destacamos los siguientes resultados:

Edad media de 41,75 + 8,0 aflos.

Bajo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?) en 24 pacientes (31,17%).

Ingesta media de calcio (456,17 mg/dia) muy inferior a la recomendada para
su grupo de edad.

Habitos toxicos, tabaco y alcohol, en 27 (35,08%) y 14 (18,18%) pacientes
respectivamente.

En 46 pacientes (59,74%) existian antecedentes familiares de osteoporosis.
Presencia de fracturas en 35 pacientes (45,45%). Las mas frecuentes fueron
las vertebrales: 34 pacientes (44,15%).

Disminucion marcada de los niveles séricos de vitamina D (19,04 + 8,13).
El 83,11% (64 pacientes) presentaba niveles deficitarios de vitamina D.
Elevado porcentaje de pacientes con alteracion de la microarquitectura ésea.
En 56 pacientes (72,72%) los valores de TBS aparecian como degradados o
parcialmente degradados. Tan s6lo 21 pacientes presentaban unos valores de

TBS normales.
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Tabla 23. Variables antropométricas y clinicas basicas del grupo

de pacientes con osteoporosis idiopatica

N Minimo Maiximo Media
Edad (aios) 50 41,75
Peso (Kg) 77 39 68 49,64 6,1
Talla (cm) 77 150 172 159,86 5.1
IMC (Kg/cm?) 77 16 25 19,42 1,8
Edad menarquia (afios) 77 10 17 13,35 1,8
Hijos 77 0 4 1,68 0,9
Lactancia (meses) 77 0 14 4,43 42
Ingesta de calcio (mg/dia) 77 125 950 456,17 199,10

Tabla 23.1. Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas

del grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica

N %

SI fumadora 27 35,06
Habito tabaquico

NO fumadora 50 64,93

SI consumo 14 18,18
Habito alcohélico

NO consumo 63 81,81

SI 11 14,28
Contraceptivos

NO 66 85,71
Suplementos de Ca 'y SI . 6,5
vitamina D NO 7 93,5
Antecedentes SI 46 59,74
familiares de
osteoporosis NO 31 40,26
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Tabla 23.2. Prevalencia de fracturas osteopordticas en el grupo de pacientes

con osteoporosis idiopatica (N= 77)

Numero de

. %
pacientes

Fractura vertebral

Fractura vertebral multiple

Fractura periférica
Mas de 1 fractura periférica
Fractura vertebral y periférica

Cualquier fractura

Prevalencia de fracturas en Osteoporosis

idiopatica
M Fractura vertebral (34) M Fractura vertebral multiple (23)
M Fractura periférica (23) M Mas de 1 fractura periférica (7)

Fractura vertebral y periférica (22)  m Cualquier fractura (35)

28,57%

Figura 33. Prevalencia de fracturas osteopordticas en las pacientes

con osteoporosis idiopatica (N= 77)
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Tabla 23.3. Distribucion y frecuencia de las diferentes fracturas periféricas

en el grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica

Numero total

Fracturas periféricas (N=30)

Humero

Fractura de Colles

Metacarpianos

Clavicula
Codo

Costal

Sacro

Pelvis
Fémur distal
Tibia
Peroné

Metatarsianos

Distribucion y frecuencia de fracturas
periféricas en OP idiopatica (n=30)

Hamero (3) M Fractura de Colles (9) M Metacarpianos (2)
Clavicula (1) m Codo (1) i Costal (3)

M Sacro (1) M Pelvis (1) B Fémur distal (1)

M Tibia (2) M Peroné (3) Metatarsianos (3)

10% 10%

6,66%
30%

3,33%

3,33%
3,33%

0,
3,33%  3,33% 6,6%

Figura 34. Fracturas periféricas en el grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica
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Tabla 23.4. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

en funcion del IMC

< 18,5 Kg/m* (Bajo peso)
18,5-24,9 Kg/m’ (Peso normal)

25-29,9 Kg/m® (Sobrepeso)
>30 Kg/m*> (Obesidad)

Tabla 23.5. Niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) en el grupo de pacientes con

osteoporosis idiopatica

Minimo Maximo Media

Vitamina D (ng/ml) 40,1 19,44 8,13

Tabla 23.6. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

en funcion de los niveles séricos de vitamina D

<20 ng/ml (Deficiencia)
20-30 ng/ml (Insuficiencia)

> 30 ng/ml (Suficiencia)
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Clasificacion de las pacientes con
osteoporosis idiopatica segun los niveles
séricos de vitamina D (n=77)

B < 20ng/ml (deficiencia)
B 20-30 ng/ml (insuficiencia)

® > 30ng/ml (suficiencia)

Figura 35. Grupo de osteoporosis idiopatica segiin niveles de vitamina D

Tabla 23.7. Variables densitométricas en el grupo de pacientes

con osteoporosis idiopatica

N Minimo Maximo Media DE

DMO C. Lumbar (g/cm?) 77 0,661 1,080 0,857 0,079
T score 77 -4,2 32 -2,6 1,1
Z score 77 -4,1 -0,6 -2,3 0,6

DMO Cuello de {émur 77 0,604 0964 0,733 0,079
(g/cm”)

T score 77 -3,1 -0,1 -2,1 0,7
77 -3,0 -0,1 -1,7 0,6
Z score

DMO Cadera total (g/cm?) 77 0,571 0,913 0,726 0,083
T score 77 -3,6 -0,7 -2,3 0,7
Z score 77 -3,4 -0,5 -2,1 0,6
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Tabla 23.8. Valores de TBS en el grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica

Minimo Maximo

TBS 77 0,905 1,426 1,162 0,188

Tabla 23.9. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

en funcion de los valores de TBS

Degradado < 1,200
Parcialmente degradado > 1,200 < 1,350
Normal > 1,350

21,350 (normal)

Figura 36. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica segiin valores de TBS
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4. CARACTERISTICAS BASALES DEL SUBGRUPO DE
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA SIN
FRACTURAS (N=42)

De los datos de este subgrupo de osteoporosis idiopatica contenidos en las tablas

24 a24.7 y en la figura 37, destacamos los siguientes resultados:

Edad media de 41,19 + 8,2 afios.

Bajo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?) en 12 pacientes (28,57%).

Ingesta media de calcio (432,74 mg/dia) muy inferior a la recomendada para
su grupo de edad.

Habitos toxicos, tabaco y alcohol, en 11 (26,19%) y 5 (11,90%) pacientes
respectivamente.

En 22 pacientes (52,38%) existian antecedentes familiares de osteoporosis.
Tan so6lo 3 pacientes (7,14%) de este grupo recibian tratamiento con
suplementos farmacolédgicos de calcio y vitamina D.

El valor medio de los niveles séricos de vitamina D (21,71 + 8,25) se
encontraba dentro del rango de imsuficiencia, si bien, el 78,57% (33
pacientes) presentaba niveles deficitarios de vitamina D.

En 21 pacientes (50%) los valores de TBS aparecian como degradados o
parcialmente degradados. Los 21 pacientes restantes de este subgrupo

presentaban unos valores de TBS normales.
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Tabla 24. Variables antropométricas y clinicas basicas del subgrupo de pacientes

con osteoporosis idiopatica sin fracturas

Minimo Maximo Media
Edad (aios) 50 41,19 8,2
Peso (Kg) 42 41 68 50,57 6,8
Talla (cm) 42 151 172 160,02 4,9
IMC (Kg/cm?) 42 17 25 19,86 2,05
Edad menarquia (afios) 42 10 14 12,02 0,9
Hijos 42 0 4 1,79 1,02
Lactancia (meses) 42 0 14 4,79 4,1
Ingesta de calcio (mg/dia) 42 125 800 432,74 187,77

Tabla 24.1. Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas del subgrupo

de pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas

h %

SI fumadora 11 26,19
Habito tabaquico

NO fumadora 31 73,81

SI consumo 5 11,90
Habito alcohélico

NO consumo 37 88,10

SI 6 14,28
Contraceptivos

NO 36 85,72
Suplementos de Ca SI 3 7,14
y vitamina D NO 39 92,85
Antecedentes familiares B 22 52,38
de osteoporosis NO 20 47,62
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Tabla 24.2. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

sin fracturas en funcién del IMC

< 18,5 Kg/m® (Bajo peso)

18,5-24,9 Kg/m* (Peso normal)
25-29,9 Kg/m* (Sobrepeso)
>30 Kg/m*> (Obesidad)

Tabla 24.3. Niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) en las pacientes

con osteoporosis idiopatica sin fracturas

Minimo Maximo Media

Vitamina D (ng/ml) 9,09 40,06 21,71 8,25

Tabla 24.4. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas

en funcion de los niveles séricos de vitamina D

<20 ng/ml (Deficiencia)

20-30 ng/ml (Insuficiencia)

> 30 ng/ml (Suficiencia)
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Tabla 24.5. Variables densitométricas en el subgrupo de pacientes

con osteoporosis idiopatica sin fracturas
N Minimo ‘ Maximo Media DE
DMO C. Lumbar (g/cm?) 42 0,670 1,080 0,859 0,078

T score 42 -4,2 -1,0 -2,5 1,4
Z score 42 -3.4 -0,6 -2,2 0,6

DMO Cuello de fémur (g/cm?) 42 0,619 0,964 0,760 0,085

T score 42 -3,1 -0,1 -1,8 0,7
Z score 42 -2,9 -0,1 -1,5 0,6

DMO Cadera total (g/cmz) 42 0,627 0,913 0,758 0,086

T score 42 -3,1 -0,7 -2,0 0,7
Z score 42 -2,9 -0,5 -1,8 0,6

Tabla 24.6. Valores de TBS en el subgrupo de pacientes con

osteoporosis idiopatica sin fracturas

N Minimo Maximo Media

0,996 1,426 1,316

Tabla 24.7. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

sin fracturas en funcion de los valores de TBS

Degradado < 1,200

Parcialmente degradado > 1,200 < 1,350

Normal > 1,350
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Clasificacion de las pacientes con
osteoporosis idiopatica sin fracturas segun
los valores de TBS (n=42)

M <1,200 (degradado)

H>1,200<1,350 (parcialmente
degradado)

m>1,350 (normal)

Figura 37. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

sin fracturas segun los valores de TBS

5. CARACTERISTICAS BASALES DEL SUBGRUPO DE
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA CON
FRACTURAS (N= 35)

De los datos de este subgrupo de osteoporosis idiopatica contenidos en las tablas

25 a25. 8, yen la figura 38, destacamos los siguientes resultados:

e Edad media de 42,43 + 7,8 anos.
e Edad de la menarquia 14,94 + 1,08

e Bajo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?) en 23 pacientes (65,71%).

e Ingesta media de calcio (484,28 mg/dia) muy inferior a la recomendada para

su grupo de edad.

e Habitos toxicos, tabaco y alcohol, en 16 (45,71%) y 9 (25,71%) pacientes

respectivamente.

e En 24 pacientes (68,57%) existian antecedentes familiares de osteoporosis.
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e Tan so6lo 2 pacientes (5,71%) de este grupo recibian tratamiento con
suplementos farmacolégicos de calcio y vitamina D.

e Las 35 pacientes integrantes de este subgrupo de osteoporosis idiopatica
presentaban fracturas. Las mas frecuentes eran las vertebrales: 34 pacientes
(97,14%). Las fracturas periféricas estaban presentes en 23 pacientes
(65,71%), siendo la mas frecuente la fractura de Colles: 9 pacientes
(25,71%). De las 34 pacientes con fractura vertebral, 23 sufrian fracturas
vertebrales multiples. El 62,85% (22 pacientes) de las mujeres integrantes
de este subgrupo presentaba fracturas vertebrales y periféricas.

e Disminucién marcada de los niveles séricos de vitamina D (16,72 £+ 7,18).
El 88,57% (31 pacientes) presentaba niveles deficitarios de vitamina D. Tan
solo 4 pacientes tenian niveles suficientes de este elemento.

e La totalidad de pacientes de este grupo presentd alteracion grave de la
microarquitectura osea. En las 35 pacientes los valores de TBS se

correspondieron con una microarquitectura dsea degradada.

Tabla 25. Variables antropométricas y clinicas basicas del subgrupo de

pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas

N Minimo Media
Edad (afos) 50 42,43
Peso (Kg) 35 39 63 48,51 5,2
Talla (cm) 35 150 172 159,66 5,3
IMC (Kg/cm®) 35 16 23 18,89 1,5
Edad menarquia (afios) 35 13 17 14,94 1,08
Hijos 35 0 3 1,54 0,9
Lactancia (meses) 35 0 12 4,00 4,3
Ingesta de calcio (mg/dia) 35 125 950 484,28 211,18

Maximo
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Tabla 25.1. Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas del

subgrupo de pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas

SI fumadora 16 45,71
NO fumadora 19 5428

Habito tabaquico

SI consumo 9 25,71
NO consumo 26 74,28

Habito alcohélico

SI 5 14,28

Contraceptivos
NO 30 85,71

Suplementos de Ca SI 2 5,71
y vitamina D NO 33 94,28

Antecedentes familiares [E 24 68,57
de osteoporosis NO 11 3143

Tabla 25.2. Prevalencia de fracturas osteopordticas en el subgrupo de

pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas (N= 35)

Numero de
pacientes

Fractura vertebral
Fractura vertebral miltiple
Fractura periférica
Mas de 1 fractura periférica

Fractura vertebral y periférica

Cualquier fractura

Tabla 25.3. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

con fracturas en funcion del IMC

< 18,5 Kg/m* (Bajo peso)
18,5-24,9 Kg/m* (Peso normal)

25-29,9 Kg/m2 (Sobrepeso)
> 30 Kg/m* (Obesidad)
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Tabla 25.4. Niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) en pacientes

con osteoporosis idiopatica con fracturas

Minimo Maximo Media

Vitamina D (ng/ml) 8,45 36,88 16,72 7,18

Tabla 25.5. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

con fracturas en funcion de los niveles séricos de vitamina D

<20 ng/ml (Deficiencia)
20-30 ng/ml (Insuficiencia)

> 30 ng/ml (Suficiencia)

Tabla 25.6. Variables densitométricas en el subgrupo de pacientes con

osteoporosis idiopatica con fracturas

N Minimo Maximo Media DE

DMO C. Lumbar (g/cmz) 35 0,661 1,002 0,855 0,081

T score 35 -4,2 -1,7 -2,8 0,6
Z score 35 -4,1 -1,3 -2,3 0,6

DMO Cuello de fémur (g/cmz) 35 0,604 0,798 0,700 0,058

T score 35 -3,1 -1,5 -2,4 0,4
Z score 35 -3,0 -1,2 -2,0 0,5

DMO Cadera total (g/cmz) 35 0,571 0,800 0,687 0,059

T score 35 -3,6 -1,7 -2,6 0,4
Z score 35 -3.,4 -1,5 -2,4 0,5
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Tabla 25.7. Valores de TBS en el subgrupo de pacientes con

osteoporosis idiopatica con fracturas

hY Minimo Maximo Media DE

35 0,905 1,093 0,976 0,066

Tabla 25.8. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

con fracturas en funcion de los valores de TBS

Degradado < 1,200
Parcialmente degradado > 1,200 < 1,350
Normal > 1,350

Clasificacion de las pacientes con
osteoporosis idiopatica con fracturas segin
los valores de TBS (n=35)

B <1,200 (degradado)

B >1,200< 1,350 (parcialmente
degradado)

® 1,350 (normal)

Figura 38. Clasificacion de las pacientes con osteoporosis idiopatica

con fracturas en funcion de los valores de TBS
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6. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS DE
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS SECUNDARIA (N=57) Y
OSTEOPOROSIS IDIOPATICA (N= 77)

Los datos obtenidos al llevar a cabo la comparacion entre estos dos grupos de

pacientes aparecen recogidos en las tablas 26 a 26.7 y en las figuras 39 y 40.
De ellos destacamos los siguientes resultados estadisticamente significativos:

e Las pacientes con osteoporosis idiopatica tenian mas edad (41,75 frente a
34,39 afios), mas hijos (1,68 frente a 1,14), mayor tiempo de lactancia (4,43
frente a 2,81 meses), mayor ingesta de calcio en la dieta (456,17 frente a
395,61) y un peso corporal mas bajo (49,64Kg frente a 54,46Kg).

e El uso de contraceptivos (14,28% frente a 47,37%) y la toma de
suplementos farmacologicos de calcio y vitamina D (6,49% frente a
43,86%) fue menor en las pacientes con osteoporosis idiopatica.

e Las pacientes con osteoporosis idiopatica presentaron una mayor frecuencia
de antecedentes familiares de osteoporosis (59,74% frente a 28,07%).

e La prevalencia de fracturas vertebrales (68,42% frente a 44,15 %) y de
cualquier fractura (70,17% frente a 45,45%), asi como la presencia de mas
de 1 fractura periférica (15,79% frente a 9,1%), fue mayor en el grupo de
osteoporosis secundaria.

e Los niveles séricos de vitamina D estaban mas disminuidos en las pacientes
con osteoporosis secundaria (16,04 £ 7,30 ng/ml frente a 19,44 + 8,13
ng/ml). Esta diferencia se acentua al comparar el porcentaje de pacientes
situadas en el rango de deficiencia (< 20 ng/ml): 84,21% en osteoporosis

secundaria frente a 55,84% en osteoporosis idiopatica.

185



Factores clinicos de riesgo y deterioro de la microarquitectura dsea en osteoporosis premenopausica

e Disminucion muy significativa de Z score de columna lumbar en el grupo
de osteoporosis secundaria ( -2,9 £ 0,9 frente a -2,3 £ 0,6).

e En 46 pacientes (83,15%) del grupo de osteoporosis secundaria se detectod
una microarquitectura 6sea degradada, mientras que en el grupo de
osteoporosis idiopatica presentaron esta alteracion 42 pacientes (54,54%),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

e La totalidad de las pacientes del grupo de osteoporosis secundaria
presentaba alteracion de la microarquitectura 6sea, mientras que en el grupo
de osteoporosis idiopatica 21 pacientes (27,27%) tenian valores normales de

TBS.

Tabla 26. Estudio comparativo de las variables antropométricas y clinicas bésicas entre

los grupos de pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis Osteoporosis

secundaria (N=57) idiopatica (N=77)
Media (DE) Media (DE)

Edad (afios) 34,39 (8,76) 41,75 (8,03)
Peso (Kg) 54,46 (12,21) 49,64 (6,16) <0,01
Talla (cm) 161,00 (6,60) 159,86 (5,09) 0,260
IMC (Kg/cm®) 20,82 (4,29) 19,42 (1,88) 0,098
Edad menarquia (afios) 13,04 (2,05) 13,35 (1,77) 0,183
Hijos 1,14 (0,972) 1,68 (0,979) <0,01
Lactancia (meses) 2,81 (4,29) 4,43 (4,20) <0,01
Ingesta de calcio (mg/dia) 395,61 (258.,82) 456,17 (199,10) 0,026
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Tabla 26.1. Estudio comparativo de las variables cualitativas clinicas entre los grupos de

pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis  Osteoporosis

secundaria idiopatica
N=157) N=77)

SI fumadora

Habito tabaquico
NO fumadora 28 50

SI consumo 15 14 0,293
NO consumo 42 63

Habito alcohélico

SI 27 11 <0,001

Contraceptivos
NO 30 66

Suplementos de Ca SI 25 5 <0,001
y vitamina D NO 32 7

Antecedentes familiares [B2 16 46 <0,001
de osteoporosis NO 41 31

Tabla 26.2. Estudio comparativo de la prevalencia de fracturas entre los grupos

de pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis Osteoporosis
secundaria (N=57) idiopatica (N=77)
N° pacientes (%) N° pacientes (%)

Fractura vertebral 39 (68,42) 34 (44,15)
Fractura vertebral multiple 28 (49,12) 23 (29,87) NS
Fractura periférica 12 (21,05) 23 (29,87) NS
Mas de 1 fractura periférica 9 (15,79) 7(9.1) 0,028
Fractura vertebral y periférica 11 (19,30) 22 (28,57) NS
Cualquier fractura 40 (70,17) 35 (45,45) 0,005
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Tabla 26.3. Estudio comparativo de los niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) entre los

grupos de pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis Osteoporosis
secundaria (N=57) idiopatica (N=77)

Media (DE) Media (DE)
Vitamina D (ng/ml) 16,04 (7,30) 19,44 (8,13) 0,016

Tabla 26.4. Estudio comparativo entre los grupos de pacientes con osteoporosis secundaria

y osteoporosis idiopatica en funcion de su estratificacion segun niveles de vitamina D

Osteoporosis Osteoporosis

secundaria (N=57) idiopatica (N=77)
N° pacientes (%) N° pacientes (%)

<20 ng/ml (Deficiencia) 48 (84,21) 43 (55,84) 0,001
20-30 ng/ml (Insuficiencia) 3(5,26) 21 (27,27) 0,001
> 30 ng/ml (Suficiencia) 6 (10,53) 13 (16,88) 0,007

60
M Osteoporosis idiopatica (n=77)  m Osteoporosis secundaria (n=57)

50 48 (84,21%)

43 (55,84%)
40
30

21 (27,27%)
20
13 (16,88%)
10 6 (10,53%)
3(5,26%)
0
< 20 ng/ml (deficiencia) 20-30 ng/ml (insuficiencia) > 30 ng/ml (suficiencia)
p=0,001 p=0,001 p=0,007

Figura 39. Estudio comparativo entre los grupos de pacientes con osteoporosis secundaria y

osteoporosis idiopatica segun niveles de vitamina D
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Tabla 26.5. Estudio comparativo de las variables densitométricas entre los grupos

de pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis Osteoporosis
secundaria (N=57) | idiopatica (N=77)

Media (DE) Media (DE)

DMO C. Lumbar (g/cm?) 0,830 (0,1) 0,857 (0,8) 0,260

T score -3,1(0,973) -2,6 (1,1) 0,116
Z score -2,9 (0,966) -2,3(0,6) <0,001

DMO Cuello de fémur (g/cm?) 0,726 (0,104) 0,733 (0,079) 0,560

T score -2,1(0,9) -2,1(0,7) 0,727
Z score -1,9 (0,8) -1,7 (0,6) 0,126

DMO Cadera total (g/cm?) 0,723 (0,114) 0,726 (0,1) 0,836

T score -2,3(0,9) -2,3(0,7) 0,712
Z score -2,2 (0,8) -2,1(0,6) 0,320

Tabla 26.6. Estudio comparativo de los valores de TBS entre los grupos

de pacientes con osteoporosis secundaria y osteoporosis idiopatica

Osteoporosis Osteoporosis idiopatica
secundaria (N=157) IN=T77)

Media (DE) Media (DE)
1,099 (0,100) 1,162 (0,188) 0,104

Tabla 26.7. Estudio comparativo entre los grupos de pacientes con osteoporosis secundaria y

osteoporosis idiopatica en funcion de su estratificacion segln los valores de TBS

Osteoporosis Osteoporosis
secundaria (N=57) idiopatica (N=77)
N° pacientes (%) N° pacientes (%)
Degradado < 1,200 46 (83,15) 42 (54,54)
Parcialmente degradado > 1,200 < 1,350 11 (19,29) 14 (18,36) NS
Normal > 1,350 0 21(27,27) 0,001
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B Osteoporosis idiopatica (n=77) 1 Osteoporosis secundaria (n=57)
50
46 (83,15%)
45 42 (54,54%)
40
35
30
25
21(27,27%)
20
0,
s 14 (18,36%)
11 (19,29%)
10
5
0
<1,200 >1,200< 1,350 >1,350
(degradado) (parcialmente degradado) (normal)
p=0,001 NS p=0,001

Figura 40. Estudio comparativo entre los grupos de pacientes con osteoporosis secundaria y

osteoporosis idiopatica segun los valores de TBS

7. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS SUBGRUPOS DE
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA SIN
FRACTURAS (N=42) Y CON FRACTURAS (N= 35)

Los datos obtenidos al llevar a cabo la comparacion entre estos dos subgrupos de

pacientes aparecen recogidos en las tablas 27 a 27.5 y en las figuras 41 y 42.
De ellos destacamos los siguientes resultados estadisticamente significativos:

e Las pacientes con fracturas tenian un IMC mas bajo (18,89 + 1,5 frente a
19,86 + 2,05) y una mayor edad de la menarquia (14,94 £+ 1,08 frente a
12,02 £ 0,9).

e Los niveles séricos de vitamina D estaban mas disminuidos en las pacientes

con fracturas (16,72 £ 7,18 ng/ml frente a 21,71 + 8,25 ng/ml). Esta
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diferencia se acentia al comparar el porcentaje de pacientes situadas en el
rango de deficiencia (< 20 ng/ml): 77,14% en osteoporosis con fracturas
frente a 38,1% en osteoporosis sin fracturas.

e El estudio comparativo de las variables densitométricas puso de manifiesto
las siguientes diferencias estadisticamente significativas:

0 Disminucién muy significativa de la DMO (g/cm?) en cuello de fémur en
pacientes con fracturas: 0,700 £+ 0,058 frente a 0,760 £ 0,085.

0 Disminucién muy significativa de la DMO (g/cmz) en cadera total en
pacientes con fracturas: 0,686 + 0,058 frente a 0,758 + 0,086.

0 Disminucién muy significativa de T score (-2,4 + 0,4 frente a -1,8 + 0,7)
y Z score (-2,0 = 0,5 frente a -1,5 = 0,6) en cuello de fémur en las
pacientes con fracturas.

0 Disminucién muy significativa de T score (-2,6 + 0,4 frente a -2,0 + 0,7)
y Z score (-2,4 £ 0,5 frente a -1,8 + 0,6) en cadera total en las pacientes
con fracturas.

e Disminucion muy significativa de los valores de TBS (0,976 + 0,066 frente
a 1,316 = 0,090) en el grupo de pacientes con fracturas. La totalidad de las
pacientes del subgrupo con fracturas presentaba una microarquitectura 6sea
degradada, mientras que este hecho solo estaba presente en 7 pacientes

(16,66%) del subgrupo que no habia sufrido fracturas.

Cabe destacar también que el antecedente familiar de osteoporosis estaba
presente en 24 de las pacientes con fracturas (68,57%), mientras que en el grupo sin
fracturas solo se daba este hecho en 22 pacientes (52,38%), diferencia que no alcanz6

significacion estadistica (p= 0,169).
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Tabla 27. Estudio comparativo de las variables antropométricas y clinicas basicas entre los

subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas y con fracturas

Osteoporosis Osteoporosis
idiopatica SIN idiopatica CON

fracturas (N=42) fracturas (N=35)
Media (DE) Media (DE)

Edad (afios) 41,19 (8,2) 42,43 (7,8) 0,266
Peso (Kg) 50,57 (6,7) 48,51 (5,2) 0,146
Talla (cm) 160,02 (4,9) 159,66 (5,3) 0,755
IMC (Kg/cm®) 19,86 (2,05) 18,89 (1,5) <0,05
Edad menarquia (afios) 12,02 (0,9) 14,94 (1,08) <0,001
Hijos 1,79 (1,02) 1,54 (0,9) 0,294
Lactancia (meses) 4,79 (4,14) 4,00 (4,29) 0,334
Ingesta de calcio (mg/dia) 432,74 (187,77) 484,29 (211,18) 0,339

Tabla 27.1. Estudio comparativo de las variables cualitativas clinicas entre los subgrupos de

pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas y con fracturas

Osteoporosis Osteoporosis
idiopatica idiopatica
SIN CON
fracturas fracturas
(N=42) (N=35)

SI fumadora
NO fumadora 31 19

Habito tabaquico

SI consumo 5 9 0,145
NO consumo 37 26

Habito alcohdlico

SI 6 5 1
NO 36 30

Contraceptivos

Suplementos de Ca SI 3 2 1
y vitamina D NO 39 33

Antecedentes familiares SI 22 24 0,169
de osteoporosis NO 20 11
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Tabla 27.2. Estudio comparativo de los niveles séricos de 25-OH vitamina D (ng/ml) entre los

subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas y con fracturas

Osteoporosis Osteoporosis
idiopatica SIN idiopatica CON
fracturas (N=42) fracturas (N=35)

Media (DE) Media (DE)

Vitamina D (ng/ml) 21,71 (8,25) 16,72 (7,18) 0,006

Tabla 27.3. Estudio comparativo entre los subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica

sin fracturas y con fracturas en funcidn de su estratificacion seglin niveles de vitamina D

Osteoporosis Osteoporosis
idiopatica SIN idiopatica CON

fracturas (N=42) fracturas (N=35)
N° pacientes (%) N° pacientes (%)

< 20 ng/ml (Deficiencia) 16 (38,1) 27 (77,14) 0,002
20-30 ng/ml (Insuficiencia) 17 (40,47) 4(11,43) 0,002
> 30 ng/ml (Suficiencia) 9(21,42) 4(11,43) 0,005

M Osteoporosis idiopatica con fracturas (n=35) = Osteoporosis idiopatica sin fracturas (n=42)

30

27 (77,14%)

25

20
17 (40,47%)

16 (38,1%)
15

10 9(21,42%

4 (11,43%) 4 (11,43%)

< 20 ng/ml (deficiencia) 20-30 ng/ml (insuficiencia) > 30 ng/ml (suficiencia)
p= 0,002 p=0,002 p=0,005

Figura 41. Estudio comparativo entre los subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica

con y sin fracturas segun los valores de vitamina D
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Tabla 27.4. Estudio comparativo de las variables densitométricas entre los subgrupos de

pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas y con fracturas

Osteoporosis Osteoporosis
idiopatica SIN idiopatica CON

fracturas (N=42) fracturas (N=35)
Media (DE) Media (DE)

DMO C. Lumbar (g/cm?) 0,860 (0,077) 0,855 (0,816) 0,801

T score -2,5(1,4) -2,8 (0,7) 0,731
Z score -2,2 (0,6) -2,3(0,6) 0,799

DMO Cuello de fémur (g/cm?) 0,760 (0,085) 0,700 (0,058) 0,006

T score -1,8 (0,7) -2,4(0,4) 0.011
Z score -1,5 (0,6) -2,0 (0,5) 0,001

DMO Cadera total (g/cm?) 0,758 (0,086) 0,686 (0,058) 0,001

T score -2,0 (0,7) -2,6 (0,4) 0,001
Z score -1,8 (0,6) -2,4 (0,5) < 0,001

Tabla 27.5. Estudio comparativo de los valores de TBS entre los subgrupos de pacientes con

osteoporosis idiopatica sin fracturas y con fracturas

Osteoporosis idiopatica Osteoporosis idiopatica
SIN fracturas (N=42) CON fracturas (N=35)

Media (DE) Media (DE)
1,316 (0,090) 0,976 (0,066)
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B Osteoporosis idiopatica con fracturas (n=35) Osteoporosis idiopatica sin fracturas (n=42)

40

35 (100%)

35
30

25
21 (50%)

20

15 14 (33,33%)

10 7 (16,66%)

0 0

<1,200 (degradado)> 1,200 < 1,350 (parcialmente degradado) > 1,350 (normal)

Figura 42. Estudio comparativo entre los subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica

con y sin fracturas segun los valores de TBS

8. ESTUDIO DE LOS MARCADORES DE REMODELADO OSEO Y
DE IGF-1 EN EL GRUPO DE PACIENTES CON OSTEOPOROSIS
IDIOPATICA (N=77)

Se analizaron los marcadores de remodelado 6seo PINP (formacion) y CTX
(resorcion), asi como IGF-1 como principal agente determinante de la formacion Osea,

en las pacientes con osteoporosis idiopatica.

Utilizamos como comparador un grupo control constituido por 100 mujeres
premenopausicas sanas de raza caucasica, ya descrito en el capitulo Pacientes y

Métodos.

Las caracteristicas basicas de este grupo control y el resultado de las citadas

variables en estas mujeres sanas aparecen recogidos en las tablas 28 a 28.2.
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Tabla 28. Caracteristicas generales del grupo control

EDAD
IMC

MENARQUIA (aiios)
HIJOS
LACTANCIA

Tabla 28.1. Habitos toxicos y uso de contraceptivos en el grupo control

FRECUENCIA %
CONTRACEPTIVOS
TABACO
ALCOHOL

Tabla 28.2. Resultados de la determinacion de marcadores de
remodelado 6seo y IGF-1 en el grupo control
Minimo Maximo

PINP ng/ml

CTX ng/ml
IGF-1 ng/ml

En las tablas 28.3 a 28.5 se pueden ver los resultados obtenidos al determinar
estas variables en el grupo total de pacientes con osteoporosis idiopatica y en los

subgrupos con y sin fracturas.
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Tabla 28.3. Niveles séricos de marcadores de remodelado 6seo (PINP, CTX)

y de IGF-1 en el grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica (N= 77)

Minimo Maximo Media
PINP ng/ml 27,66 47,09 38,34 5,41
CTX ng/ml 77 0,410 0,766 0,554 0,091
IGF-1 ng/ml 77 106 221 152,35 24,17

Tabla 28.4. Niveles séricos de marcadores de remodelado 6seo (PINP, CTX) y de IGF-1

en el subgrupo de pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas. (N= 42)

Minimo Maximo Media
PINP ng/ml 31,26 47,09 40,22 3,68
CTX ng/ml 42 0,410 0,679 0,513 0,077
IGF-1 ng/ml 42 130 221 160,83 21,73

Tabla 28.5. Niveles séricos de marcadores de remodelado 6seo (PINP, CTX) y de IGF-1

en el subgrupo de pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas (N= 35)

Minimo Miaximo Media
PINP ng/ml 27,66 45,74 36,08
CTX ng/ml 35 0,420 0,766 0,604 0,082
IGF-1 ng/ml 35 106 204 142,17 23,26

Al comparar entre si los dos subgrupos (con y sin fracturas) de pacientes con
osteoporosis idiopatica (Tabla 28.6), obtuvimos diferencias significativas en las tres
variables. El subgrupo de pacientes con fracturas mostré una disminucion significativa
de los valores de PINP y de IGF-1 y un aumento significativo de los valores de CTX

respecto al subgrupo sin fracturas.
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Tabla 28.6. Estudio comparativo de los niveles séricos de marcadores de remodelado 6seo
(PINP, CTX) y de IGF-1 entre los subgrupos de pacientes con osteoporosis idiopatica sin

fracturas y con fracturas.

Osteoporosis idiopatica Osteoporosis idiopatica

SIN fracturas (N=42) CON fracturas (N=35)
Media (DE) Media (DE)

40,22 (3,68) 36,08 (6,29) 0,007
0,513 (0,077) 0,604 (0,082) <0,001
160,83 (21,73) 142,17 (23,26) <0,001

En la siguiente tabla se recogen los resultados obtenidos al comparar los valores
de estas tres variables entre el grupo de mujeres sanas y el grupo total de mujeres con

osteoporosis idiopatica, asi como con los subgrupos con fractura y sin fractura.

Tabla 28.7. Estudio comparativo de los marcadores de remodelado 6seo y IGF-1 entre
el grupo control, el grupo de osteoporosis idiopatica y los subgrupos de

osteoporosis idiopatica con y sin fracturas.

Grupo control | Osteoporosis  Osteoporosis  Osteoporosis
(N=100) idiopatica idiopatica idiopatica

(N=T77) SIN fracturas CON fracturas
(N=42) (N=35)
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

45,06 (4,29)

38,34 (5,41)"

40,21 (3,68)" 36,08 (6,29)""
0,279 (0,056) 0,554 (0,091) 0,513 (0,077)" 0,604 (0,82)"""
186,54 (60,88) 152,35 (24,17)" 160,83 (21,73)" 142,17 (23,26)"""

(**) p < 0,001 frente a grupo control
() p < 0,001 frente al grupo de osteoporosis sin fractura

Tanto PINP como IGF-1 mostraron valores estadisticamente disminuidos en las
pacientes respecto al grupo control, como signo de una formacién 6sea mermada. Por el
contrario, los valores de CTX estaban incrementados significativamente como

expresion de un aumento de la resorcion Osea en las pacientes.
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9. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS SUBGRUPOS DE
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA CON
HIPERCALCIURIA (N=25) Y SIN HIPERCALCIURIA (N=52)

En 25 pacientes (32,46%) de las 77 que integraron el grupo de osteoporosis
idiopatica, se detectd la presencia de hipercalciuria. Comparamos este subgrupo con el
resto de pacientes diagnosticadas de osteoporosis idiopatica, encontrando las siguientes

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 29):

e Disminucion de los niveles séricos de vitamina D en las pacientes con
hipercalciuria (15,63+8,06 frente a 21,27+7,57; p< 0,001).

e Valores densitométricos disminuidos en las pacientes con hipercalciuria en
todas las determinaciones de columna lumbar, tanto en la medida global
(0,804 £ 0,078 vs 0,883 + 0,066; p< 0,001), como en los valores de T-score
(-3,02 £ 1,4 vs -2,49 £0,9; p< 0,001) y Z-score (-2,66 = 0,6 vs -2,09 + 0,5;
p<0,001).

e Valores densitométricos disminuidos en las pacientes con hipercalciuria en
las determinaciones de Z-score de cuello femoral (-1,9 £ 0,7 vs -1,68 £ 0,5;

p<0,05) y de cadera total (-2,31 + 0,6 vs -2,01 + 0,6; p< 0,05).

Las pacientes con hipercalciuria presentaron una mayor prevalencia de fracturas

periféricas (40% vs 25%), aunque esta diferencia no alcanzd significacion estadistica.

Estudiamos el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX en las pacientes
de edad igual o superior a los 40 afios en ambos subgrupos de pacientes (19 con
hipercaciuria frente a 41 sin hipercalciuria). Se evidencié un mayor riesgo de fractura de
cadera en las pacientes con hipercalciuria, en las tres escalas estudiadas, si bien esta

diferencia no mostro significacion estadistica.
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Tabla 29. Estudio comparativo entre los subgrupos de pacientes con

osteoporosis idiopatica con hipercalciuria y sin hipercalciuria

EDAD

PESO

TALLA

IMC

MENARQUIA

H* FAMILIAR OP

TABACO

ALCOHOL

INGESTA de Calcio

VITAMINA D ng/ml

PINP

CTX

IGF-1

DMO LUMBAR
T-SCORE
Z-SCORE

DMO CUELLO
T-SCORE
Z-SCORE

DMO C. TOTAL
T-SCORE
Z-SCORE

FX VERTEBRAL

FX PERIFERICA

TBS

SUPLEMENTOS Ca+vitamina D

Espaiia

Reino Unido

NO
HIPERCALCIURIA HIPERCALCIURIA
(N=25) (N=52)
41,16+ 7,8 42,04+ 82
4920 +4.9 49,85 + 6,7 NS
159,84 + 4,758 159,87 + 5,288 NS
19,24 + 1,42 19,50 + 2,07 NS
13,48 + 1,93 13,29+ 1,71 NS
14 (56%) 32 (61,5%) NS
7 (28%) 20 (38,5% NS
4 (16%) 10 (19,2%) NS
430 + 186,52 468,75 + 205,43 NS
15,63 + 8,06 21,27 +7,57 0,001
36,74 + 5,55 39,11 +5,23 NS
0,576 = 0,105 0,544 + 0,082 NS
149,04 + 23,38 153,94 + 24,67 NS
0,804 + 0,078 0,883 = 0,066 <0,001
3,02 +1,4 -2,49 0,9 <0,001
2,66 £ 0,6 -2,09 £ 0,5 <0,001
0,721 + 0,095 0,738 = 0,070 NS
22+0,8 2,03+0,6 NS
1,9+ 0,7 -1,68 £ 0,5 <0,05
0,710 = 0,081 0,733 = 0,083 NS
2,46+ 0,6 2,20 +0,7 NS
2,31+0,6 2,01+ 0,6 <0,05
11 (44%) 23 (44,23%) NS
10 (40%) 13 (25%) NS
1,156 + 0,202 1,164+ 0,182 NS
2 (8%) 3(5,76%)

Francia

Frac. M. OP  9,7+6,8 | Frac. M. OP 10,5+ 5,6

Cadera 3,9+4.4| Cadera 3,0£2,8| NS
Frac. M. OP  9,2+6,7 | Frac. M. OP 9,3+ 5,3 NS
Cadera 3,9+4,5 | Cadera 29+27 NS
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10. ESTUDIO DEL RIESGO DE FRACTURA MEDIANTE FRAX EN
EL GRUPO TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS Y EN LOS
GRUPOS DE PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA Y
SECUNDARIA

Calculamos el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX en todas
aquellas pacientes con edad igual o superior a 40 afios, tanto en el grupo total estudiado
como en los grupos de osteoporosis idiopatica y secundaria. Utilizamos las escalas para
poblacion espanola, francesa y del Reino Unido, por las razones ya expuestas en el

capitulo Pacientes y Métodos.

Igualmente, comparamos el riesgo de fractura entre las pacientes con
osteoporosis idiopatica y secundaria, asi como entre los subgrupos de osteoporosis

idiopatica con y sin fracturas.

Los datos aparecen recogidos en las tablas 30 a 30.6. De ellos cabe destacar lo

siguiente:

e Elriesgo de fractura, tanto de cadera como de fractura mayor osteopordtica,
se duplica en las escalas francesa e inglesa respecto a la espafiola en todos
los grupos estudiados.

e Las pacientes con osteoporosis secundaria presentaron un riesgo de fractura
mas elevado que las pacientes con osteoporosis idiopatica, con diferencias
estadisticamente significativas en las tres escalas.

e El subgrupo de osteoporosis idiopatica con fracturas evidencio,
logicamente, un mayor riesgo de fractura respecto al subgrupo que no habia

sufrido eventos fracturarios, con una alta significacion estadistica.

Estudiamos el riesgo de fractura mediante FRAX en el subgrupo de pacientes de

osteoporosis idiopatica con fracturas, pero sin introducir en el célculo el antecedente de
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fractura (Tabla 30.7). Una vez realizado este analisis comparamos estos datos con los
correspondientes al subgrupo de osteoporosis idiopatica sin fracturas (Tabla 30.8). El
riesgo de fractura siguid siendo mayor en el grupo con fracturas y la diferencia fue

estadisticamente significativa.

Tabla 30. Riesgo de fractura mediante FRAX en el grupo total de pacientes (N= 134)

Minimo Maximo Media

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Tabla 30.1. Riesgo de fractura mediante FRAX en el grupo de

pacientes con osteoporosis secundaria (N=57)

Minimo ‘ Maximo Media DE

18
Fractura Mayor OP 18 1,5 48 11,06 10,9
Cadera 18 0,1 40 5,6 9,5
18
Fractura Mayor OP 18 2,6 72 21,02 17,2
Cadera 18 0,2 66 10,3 15,9
18
Fractura Mayor OP 18 3,2 74 19,17 17,1
Cadera 18 0,2 67 10,14 16,02
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Tabla 30.2. Riesgo de fractura mediante FRAX en el grupo de

pacientes con osteoporosis idiopatica (N= 77)

Minimo Maximo Media

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Tabla 30.3. Calculo del riesgo de fractura mediante FRAX en el subgrupo de

pacientes con osteoporosis idiopatica sin fracturas (N= 42)

Minimo Maximo Media

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera
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Tabla 30.4. Calculo del riesgo de fractura mediante FRAX en el subgrupo de

pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas (N= 35)

Minimo Maximo Media

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Tabla 30.5. Estudio comparativo del riesgo de fractura mediante FRAX entre

los grupos de osteoporosis secundaria (N=57) e idiopatica (N= 77)

Osteoporosis Osteoporosis
Secundaria (N= 18) Idiopatica (N= 60)

Media (DE) Media (DE)

Fractura mayor OP 11,06 + 10,9 4.9+3,03
Cadera 5,6 +9,5 1,6 £1,7 0,017

Fractura mayor OP 21,02 +17,2 10,26 + 6,01 0,008
Cadera 10,3 +15,9 33+34 0,016

Fractura mayor OP 19,17 £ 17,1 9,3+5,7 0,011
Cadera 10,1 £ 16,1 32+34 0,019
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Tabla 30.6. Estudio comparativo del riesgo de fractura mediante FRAX entre los subgrupos de

osteoporosis idiopatica con fracturas (N= 35) y sin fracturas (N= 42)

Osteoporosis Osteoporosis
Idiopatica CON Idiopatica SIN

fracturas (N= 28) fracturas(N= 32)
Media (DE) Media (DE)

Fractura mayor OP 7,41 +2,79 3,03+1,23
Cadera 2,73+1,78 0,68 +0,74 0,001

Fractura mayor OP 15,71 £ 4,95 6,08+1,9 0,001
Cadera 5,52 +3,61 1,37 £ 1,47 0,001

Fractura mayor OP 13,87 £ 5,48 5,85+2.4 0,001
Cadera 5,43 +£2,72 1,31+14 0,001

Tabla 30.7. FRAX sin el antecedente de fractura en el subgrupo de

osteoporosis idiopatica con fracturas (N= 35)

Minimo Maximo Media

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera

Fractura Mayor OP
Cadera
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Tabla 30.8. Estudio comparativo del riesgo de fractura mediante FRAX entre los subgrupos de

OP idiopatica con fracturas (sin el antecedente de fractura) (N= 35) y sin fracturas (N= 42)

Osteoporosis Osteoporosis
Idiopatica CON Idiopatica SIN

fracturas (N=28) fracturas(N=32)

Fractura mayor OP 4,12 +2,09 3,03+ 1,23
Cadera 1,20 £ 0,77 0,68 +0,74 0,010

Fractura mayor OP 8,48 291 6,08+1,9 0,001
Cadera 2,47+1,6 1,37 £ 1,47 0,008

Fractura mayor OP 7,58 £+ 3,65 5,85+2,4 0,033
Cadera 2,41 £1,62 1,31 £1,4 0,007

11. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE VARIABLES
INDEPENDIENTES

En nuestro grupo de pacientes con osteoporosis idiopatica estudiamos la
correlacion existente entre la variable TBS, indicadora del estado de la
microarquitectura Osea, y el resto de variables antropométricas, clinicas, analiticas y
densitométricas, asi como con el riesgo de fractura segin FRAX en las tres escalas
analizadas. De los datos expuestos en las tablas 31 a 31.3, destacamos los siguientes

resultados estadisticamente significativos:

e TBS mostré una correlacion negativa con la edad de la menarquia, los
valores séricos de CTX, la presencia de fracturas vertebrales y periféricas y
el riesgo de fractura, tanto de fractura mayor osteopordtica como de cadera,
segin FRAX, en las tres escalas estudiadas.

e TBS evidencio6 una correlacion positiva con los valores séricos de vitamina
D, PINP y IGF-1, asi como con los valores densitométricos de columna
lumbar (T-score), cuello de fémur (T-score y Z-score) y cadera total (T-

score y Z-score).
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Tabla 31. Correlacion lineal simple (Pearson) entre TBS y variables antropométricas y clinicas

Edad Peso cms e Memar- - ppg
quia
i‘mlac‘on 1 ,399) 174 381 ,189 .,167
e Pearson
Sig.
(bilateral) 131 ,001 ,100 145
N 77 77 77 77
Comelnniin | |- zqqi 1 6510 | 8440 | _138 134
de Pearson
Sig.
(bilateral) ,000 - ,000 ,000 230 246
N 77 77 77 77 77
Comdlben | |- o 651 1 ,186 -152 057
de Pearson
Sig.
(bilateral) 131 ,000 - 105 188 622
N 77 77 77 77 77 77
Correlacion | = 3010 | g440 | 186 1 -135 201
de Pearson
Sig.
(bilateral) 001 ,000 105 - 242 ,080
N 77 77 77 77 77 77
Comdlbein | |- g -,138 -152 -135 1 -,825¢")
de Pearson
Menarquia Sig.
(bilateral) ,100 230 188 242 - ,000
N 77 77 77 77 77 77
Comdlbmain ||y ,134 057 201 | -,825¢" 1
de Pearson
Sig.
(bilateral) 145 246 622 ,080 ,000
N 77 77 77 77 77

(*) La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)

(**) La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
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Tabla 31.1. Correlacion lineal simple (Pearson) entre TBS y variables clinicas y analiticas

Frac, Frac.

TBS Vit. D PINP CTX IGF-1 .
vert Perif

Correlacion
de Pearson
Sig.
(bilateral) 000 | ,000 | ,000 | ,001 | ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77
i‘e’rlﬁzz‘;“o‘f 5070 |1 | 2777 | 430877 | 3397 | 3487 | 3777
(bﬂsalti'ral) ,000 006 | ,003 | 002 | 001
N 77 77 77 77 77
igrlﬁe;‘;ﬁ? 407 | 2770 1 L106 | 241 | -323¢9| - 201
(bﬂsalti'ral) 000 | 015 - 361 | ,035 | ,003 | 080
N 77 77 77 77 77 77 77
Conelacion |_ 4477|308 | 106 | 1| 160 | 436" | 396
Sig.
(bilateral) | 000 | 006 | 361 164 | ,000 | 000
N 77 77 77 77 77 77 77
i:‘;eeicsfél ,327¢9 | 33900 | 2417 | - 160 1 221 | -209
Sig.
(bilateraty | 001 | 003 | 035 | 164 054 | 068
N 77 77 77 77 77 77
i‘e’rlﬂ‘;i‘;‘:r‘l‘ 4110|2348 9] 32309 | 436 | - 221 1] ,625%
Frac. Si
Vertebral (bﬂati'ral) 000 | ,002 | ,003 | ,000 | ,054 000
N 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | -,426"" | -377°7 | 201 | ,396"" | -209 | ,625"" 1
de Pearson
Pefil;'aéiica Sig. ,000 | 001 | 080 | 000 | 068 000
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77 77

(*) La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)

(**) La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
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Tabla 31.2. Correlacion lineal simple (Pearson) entre TBS y valores densitométricos

TSCORE
LUMBAR

DMO
CUELLO

TSCORE
CUELLO

ZSCORE
CUELLO

DMO
C.TOTAL

TSCORE
C.TOTAL

ZSCORE
C.TOTAL

o & < oS =23 295 o gi;ﬂ e &
2= S5 22 98 982 2o 3¢9 9°
5 nS RAD aep e RAE B aH
=3 O =O NO S FU | NG
Correlacion |y 55100 | 4290 | 423 | 46077 | 4767 | 4887 | 480"
de Pearson
Sig.

(bilateral) ,028 | ,000 | ,000 | ,000 | ,000 | ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | »ye | | 3189 330™ | 3177|307 | 3179 | 282
de Pearson
Sig.

(bilatera) | 028 - ,005 | ,003 | ,005 | ,007 | ,005 | ,013
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | g | 315em1 1 | 986 | 868 | 806" | 783¢7 | 7170
de Pearson
Sig.

(bilateral) | 000 | 005 - ,000 | ,000 | ,000 | ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | ¢3¢+ | 330" | 9g6™ | 1 | ,879™| 772" | 764" | 688
de Pearson
Sig.

(bilateral) | 000 | 003 | 000 - ,000 | ,000 | ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | yeqen] 317 | 8687 | 8790 | 1 |,625¢| 633" | 643"
de Pearson
Sig.

(bilateral) | 000 | 005 | 000 | 000 - ,000 | ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | y76en1 307 | 8067 |,77209 | 6257 1 |.977 | ,939™
de Pearson
Sig.

(bilateral) | 000 | 007 | 000 | 000 | 000 - ,000 | ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | jegem| 3170 | 78309 | 76409 | ,633¢7| 97709 1 [,953™"

de Pearson
Sig.
(bilateral) | 000 | 005 | 000 | 000 | 000 | 000 - ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 77
Correlacion | yenen | 58200 | 71707 | 688" | 64307 | 930 | 053¢ | 1
de Pearson
Sig.
(bilateral) | 000 | 013 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000
N 77 77 77 77 77 77 77 77

(*) La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)

(**) La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
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Tabla 31.3. Correlacion lineal simple (Pearson) entre TBS y riesgo de fractura segin FRAX

FRAX FRAC. MAYOR OP

FRAX CADERA

FRAX FR. Mayor OP

FRAX CADERA

Correlacion
de Pearson
Sig.
ilateal) 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000
N 60 60 60 60 60 60
igﬁf:;’l? 66101 1 | 9510 | 9850 | 7850 | 782 | 774"
Sig.
i | 000 000 | 000 | 000 | 000 | .000
N 60 60 60 60 60 60 60
izr;e;z‘;f; 74160 | 9510 | 1 9240 | 7550 | 7500 | 731
Sig.
ity | 000 | 000 000 | 000 | 000 | .000
N 60 60 60 60 60 60 60
igﬁg;ﬁ 6280 | 9857 | 9240 | 1 797" | 800 | 799"
(bﬂs;ti'ral) 000 | 000 | .000 000 | 000 | 000
N 60 60 60 60 60 60 60
l 10 ek * * * £33 *
izr}r,z::sﬁ 645 | 785 | 7550 | 797 |1 | 19997 | 9950
Sig. 000 | 000 | 000 | 000 000 | .000
(bilateral) ’ ’ ’ ’ ’ ’
N 60 60 60 60 60 60
izr;?;"sfl? 641 | 7820 | 7509 | 800 | ,999¢ | 1 998"
Sig.
iy | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 000
N 60 60 60 60 60 60
i?;f;ﬁ 26230 7740 | 7310 | 7999 | 995O | 998" | 1
Sig.
ity | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000
N 60 60 60 60 60 60 60

(**) La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
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DISCUSION

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas frecuente. Se caracteriza
por la disminucion de la masa 6sea, el deterioro estructural del hueso y el consiguiente
incremento del riesgo de fractura. Es una patologia de gran impacto en la salud publica,
tanto por su alta prevalencia como por sus consecuencias sobre la discapacidad, la
invalidez laboral, la mortalidad y el coste econdomico. Sin embargo, es una enfermedad
que, en ausencia de fracturas por fragilidad, permanece asintomatica durante muchos

anos.

Aunque la osteoporosis puede afectar a individuos de cualquier edad, los
cambios hormonales asociados a la menopausia constituyen uno de los factores de
riesgo mas relevantes. Esto hace que la mayoria de estudios, criterios de clasificacion y
recomendaciones terapéuticas, estén realizados en mujeres postmenopausicas, ya que la

osteoporosis y las fracturas por fragilidad son mas frecuentes en ellas.

No obstante, este cuadro clinico también puede aparecer en mujeres
premenopausicas en las que la edad, la presencia de enfermedades y tratamientos
concomitantes y la posibilidad de futuros embarazos, conforman un perfil diferente que

exige un abordaje distinto al de la osteoporosis postmenopausica.

En el momento actual carecemos de investigaciones adecuadas que muestren la
incidencia y prevalencia de la osteoporosis premenopausica asi como la relevancia
clinica de los factores de riesgo de osteoporosis en mujeres jovenes, y que nos digan

cual es el riesgo real de fractura en esta poblacion.

Se sabe que en un importante porcentaje de casos, la presencia de osteoporosis

en mujeres premenopausicas se asocia a diversas enfermedades que producen un efecto
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deletéreo sobre el hueso. Sin embargo, se desconoce la patogenia de la osteoporosis

premenopausica idiopatica.

Nos planteamos el presente estudio bajo la doble premisa de identificar factores
clinicos de riesgo implicados en el desarrollo de osteoporosis y de fracturas por
fragilidad, asi como en el deterioro de la microarquitectura Osea en osteoporosis
premenopausica, y de contribuir a un mejor conocimiento de los mecanismos

patogénicos que participan en la pérdida dsea acaecida en mujeres jovenes.

1. ESTUDIO DE LA MUESTRA GENERAL DE PACIENTES
1.1. Tamaiio muestral y caracteristicas de la muestra

En nuestro estudio analizamos a una cohorte de 134 mujeres caucasicas
premenopausicas, de edades comprendidas entre los 20 y los 50 afios. Al tratarse de un
estudio observacional, no se realizo un calculo del tamafio muestral requerido, ya que se
trataba de conseguir el mayor numero posible de pacientes que reuniesen los criterios de

inclusion establecidos.

Nuestra cohorte de pacientes constituye el grupo de mayor tamafio descrito hasta

ahora en mujeres caucasicas en este campo concreto de investigacion.

En nuestro pais tan s6lo se ha publicado una serie (Peris P, et al 2002) (324) que
incluyd a 52 mujeres. Mas recientemente pudimos conocer los datos de otro estudio
retrospectivo (Cohen et al, 2009) (325) en el que se incluyeron 61 mujeres

premenopausicas, 57 de las cuales eran caucésicas.

En los pocos estudios publicados entre ambas fechas y con anterioridad a ellos,

el numero de pacientes incluido ha sido atin menor, asi el de Khosla et al (1994) (327)
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con 30 pacientes, Reed et al (1995) (328) con 12 pacientes, Rubin et al (2005) (330) con

13 pacientes y el de Liu et al (2008) (329) con 30 pacientes.

La edad de nuestras pacientes fue de 38,62 + 9,1 afos. El 42,53% de ellas (N=
57) padecia osteoporosis secundaria a diversos trastornos osteopenizantes, mientras que

el 57,64% (N= 77) sufria osteoporosis idiopatica.

En los trabajos resenados de Peris et al (324) y Cohen et al (325), la edad media

de las pacientes fue ligeramente menor: 36,2 &+ 7 afos y 37 £ 8 afios, respectivamente.

En el resto de estudios mencionados la edad de las mujeres incluidas fue similar
y algo menor a la de nuestras pacientes en los trabajos de Khosla (327) (34 anos), Reed
(328) (35 afios) y Rubin (330) (34,2 £+ 2,3 afios), mientras que en el de Liu (329) (38,2 +

1,7 afios) la media de edad fue practicamente superponible a la de nuestra serie.

En el estudio de Cohen (325), tan sélo 24 pacientes (39%) fueron diagnosticadas
de osteoporosis idiopatica. Nuestros datos concuerdan mas con los mostrados por el

trabajo de Peris (324), en el que 29 pacientes (56%) presentaron osteoporosis idiopatica.

En este sentido cabe destacar que el resto de series publicadas so6lo se refieren a
mujeres con osteoporosis idiopatica, salvo el trabajo de Khosla (327), en el que
extrafiamente encuentra una mayoria abrumadora (91% de los casos) de osteoporosis
secundaria, sobre todo a corticoterapia, siendo muy poco frecuentes otros trastornos
(enfermedad gastrointestinal, alcoholismo y tratamiento anticonvulsivante con 2 casos,

anorexia nerviosa 1 caso), y tan s6lo un 9% de casos de osteoporosis idiopatica.

Las causas de osteoporosis secundaria en nuestro estudio fueron, por orden de
frecuencia, artritis reumatoide 17 casos (29,82%), anorexia nerviosa 14 casos (24,56%),
osteogénesis imperfecta 9 casos (15,79%), lupus eritematoso sistémico 4 pacientes

(7,01%), osteoporosis del embarazo 3 casos (5,26%), enfermedad inflamatoria intestinal
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3 casos (5,26%), enfermedad celiaca 2 casos (3,50%), trasplante hepatico 2 casos
(3,50%), hiperparatiroidismo primario 2 casos (3,50%) e hipertiroidismo 1 caso

(1,75%).

En el trabajo de Peris (324), 23 pacientes (44%) fueron diagnosticadas de
osteoporosis secundaria. Los trastornos mas frecuentes fueron: sindrome de Cushing (5
casos), osteoporosis del embarazo (5 casos), osteogénesis imperfecta (3 casos). Resulta
llamativo el hecho de que en esta serie tan s6lo haya un caso de anorexia nerviosa y
ningln caso de artritis reumatoide o de otras enfermedades inflamatorias autoinmunes

sistémicas en las que es usual la corticoterapia prolongada.

En el estudio de Cohen (325) se evidenciaron causas de osteoporosis secundaria
en 37 mujeres (61%). Las mas frecuentes fueron: historia de amenorrea de mas de 6
meses (21 casos), anorexia nerviosa (10 casos), corticoterapia (8 casos, de ellos 3 por
enfermedad reumatica y 3 por trasplante de drganos), enfermedad celiaca (6 casos). En
esta serie retrospectiva llama la atencion la inexistencia de casos de osteogénesis
imperfecta o de osteoporosis del embarazo, asi como el hecho de que el mayor numero
de pacientes incluidas presentara un diagnéstico tan inespecifico como amenorrea de

mas de 6 meses.

Un numero relevante de nuestras pacientes —45 (35,58%)— presentaba bajo
peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?). Este dato contrasta con los aportados por Peris et al
(324) y Cohen et al (325), que sdlo encuentran 4 pacientes (7,69%) y 12 pacientes
(19,67%), respectivamente, con bajo peso corporal (IMC < 18,5 kg/m?). En el resto de
estudios publicados a los que hemos hecho referencia con anterioridad, no se menciona

el niumero ni el porcentaje de pacientes que pudieran tener un bajo peso corporal.
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El consumo de tabaco y alcohol estuvo presente en 56 (41,8%) y 29 (21,6%),
respectivamente, de nuestras pacientes. No podemos comparar nuestros datos con las
dos series mas numerosas publicadas (Peris y Cohen), ya que éstas no mencionan este
aspecto. Del resto de estudios, inicamente el de Khosla et al (327) recoge un porcentaje
de mujeres fumadoras del 53%, claramente superior al de nuestra serie, sin hacer
mencion al consumo de alcohol. Curiosamente, en el apartado Material y Métodos del
trabajo de Liu et al (329) se describe, entre los datos recogidos, el consumo de tabaco,

sin embargo no se aporta informacion al respecto en el apartado de Resultados.

Nuestras pacientes evidenciaron una baja ingesta de calcio con la dieta (430,41 +
227,51 mg/dia), ligeramente inferior a la comunicada por Peris (324) que recoge 652,5
+ 263 mg/dia en las pacientes con osteoporosis idiopatica y 567 + 289 mg/dia en el
grupo de osteoporosis secundaria, sin ofrecer datos sobre el grupo total en su conjunto.

El resto de series publicadas no mencionan esta circunstancia.

Treinta de las mujeres integrantes de nuestro grupo (22,38%) recibian
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D, numero muy inferior al
comunicado por Cohen (325): 50 pacientes (82%) tomaban suplementos de calcio y 43
pacientes (70%) suplementos de vitamina D. Por lo que se refiere al resto de estudios

publicados, no aportan datos sobre esto.

Otro aspecto llamativo de nuestras pacientes fue el escaso ntimero, solo 38
(28,4%), que tomaba contraceptivos orales si lo comparamos con el unico trabajo
(Rubin, 2005) (330) que recoge esta informacion y que establece un porcentaje del 62%.
Hay que considerar que esa serie es muy pequefia —13 pacientes— y el niumero de
mujeres que usaba estos farmacos muy bajo, 8 solamente, por lo que es muy poco

representativo.
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La existencia de antecedentes familiares de osteoporosis en 62 pacientes
,3%), fue otras de las caracteristicas relevantes de nuestra cohorte de mujeres
46,3%), fi tras de 1 terist 1 tes d t horte d i

premenopausicas.

En la serie de Peris et al. (324), este antecedente estuvo presente en el 48% de
las pacientes con osteoporosis idiopdatica, sin que se mencione este hecho en el grupo de

osteoporosis secundaria.

En el grupo estudiado por Cohen et al. (325) se hall6 una mayor frecuencia de
historia familiar de osteoporosis en las pacientes con fracturas respecto a las que no
habian sufrido éstas, tanto si tenian osteoporosis idiopatica (64% en las fracturadas
frente al 60% en las no fracturadas) como secundaria (60% en las fracturadas frente al
48% en las no fracturadas), sin que estas diferencias alcanzasen significacion

estadistica.

En el pequefio estudio de Rubin et al. (330) 9 pacientes (62%) presentaron
historia familiar de osteoporosis, frente a 4 pacientes (31%) en el grupo control. Esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p< 0,05).

De los datos analiticos de nuestras pacientes cabe destacar el déficit de vitamina
D. El valor medio (17,99 + 7,94ng/ml) se encontraba en el rango de deficiencia. Cuando
dividimos a las pacientes en funciéon de sus niveles de vitamina D, 115 de ellas
(85,82%) presentaban déficit de vitamina D (deficiencia o insuficiencia). Este
porcentaje duplica al que aparece en el estudio de Cohen et al. (325) en el que 26
pacientes (42,62%) presentaban insuficiencia de vitamina D. Debemos sefialar que estos
datos no son comparables con los nuestros dado el alto porcentaje de pacientes incluidas

en este estudio que recibian suplementos de vitamina D (70%), lo que, obviamente,
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modifica los niveles séricos de esta hormona. En los demas trabajos ya resefiados no se

encuentran datos sobre este parametro.

En la actualidad, la insuficiencia e incluso la deficiencia de vitamina D
constituye una pandemia que afecta a todas las edades, alcanzando una prevalencia del
100% en ancianos con fracturas osteopordticas (218). Los datos de nuestras pacientes
concuerdan con lo detectado en nuestro pais, en el que los niveles bajos de vitamina D
se encuentran tanto en mujeres postmenopausicas (219) como en personas jovenes sanas
(220), a pesar de disponer de una climatologia adecuada para la sintesis de vitamina D.
Esta aparente paradoja se ha tratado de explicar por el escaso aporte dietético de
vitamina D en nuestra poblacidn, que no se puede compensar con la sintesis cutanea, ya
que ¢ésta es muy escasa durante los meses de invierno y primavera debido a que la

mayor parte de Espaiia se halla situada por encima del paralelo 35° N.

En nuestro estudio se detectd la presencia de fracturas en 75 pacientes lo que
supone un porcentaje del 55,97%. Las fracturas vertebrales fueron las mas frecuentes:
73 pacientes (54,47%). Treinta y cinco pacientes (26,11%) presentaban fracturas
periféricas, siendo la mas frecuente la de Colles con 15 casos. Por su importancia
clinica destacamos la existencia de un caso de fractura de cadera y otro de fractura de
pelvis. Asimismo, otros datos relevantes en nuestro grupo de pacientes que indican una
elevada fragilidad o6sea son: 51 mujeres (38,05%) presentaban fracturas vertebrales
multiples y 16 (11,94%) mas de una fractura periférica; en 34 casos (25,34%)

concurrian fracturas vertebrales y periféricas.

Peris et al (324) observaron fracturas en 23 pacientes (44%). Como en nuestro
caso, las fracturas vertebrales fueron las mas frecuentes. En su trabajo, 15 pacientes
(29%) las presentaban. En 12 pacientes existia historia de fracturas periféricas. Al igual

que en nuestro estudio, las mas frecuentes fueron las de mufieca (5 casos en su serie).
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Asimismo, detectan un caso de fractura de pelvis, pero ninguno de cadera. Cuatro de sus
pacientes (7,69%) sufrieron fracturas vertebrales y periféricas, porcentaje muy alejado

al hallado por nosotros.

Por lo que se refiere al trabajo de Cohen (325), 29 pacientes (48%) presentaron
fracturas. A diferencia de los hallazgos de nuestro trabajo y el de Peris (324), en esta
serie la fractura mas frecuente fue la de tercio distal de antebrazo (28 casos), seguida de
la fractura vertebral (17 casos). Asimismo, llama poderosamente la atencion la elevada
tasa de mujeres que sufrieron fracturas multiples 52% (15 de 29), aunque no se

especifica el tipo de fracturas que presentaban.

En el trabajo de Khosla et al. (327) el porcentaje de pacientes con fracturas por
fragilidad fue del 34%, mientras que las 12 pacientes incluidas en el estudio de Reed et
al. (328) tenian fracturas osteoporoéticas. Este hecho estuvo presente en 9 de las 13
pacientes constituyentes del estudio de Rubin et al. (329), lo que supone un porcentaje

del 69%.

1.2. Variables densitométricas

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizé una densitometria 6sea
mediante DXA central, en columna lumbar (L1-L4) y cadera (cuello de fémur y cadera
total) utilizando un densitometro GE Lunar Prodigy Advance de General Electric
(Software ENCORE 2006, PA 300274, General Electric Corp). Se determino la
densidad mineral 6sea (DMO) en g/cm’ y los parametros T-score y Z-score utilizando la

base de datos del densitometro para poblacion espafiola.

Las 134 mujeres constituyentes de nuestro trabajo cumplian el diagndstico
densitométrico considerado como osteoporosis y criterio de inclusion en el estudio: la

presencia de un valor de Z score < -2 DE en cualquiera de las localizaciones estudiadas.
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La media de los valores densitométricos obtenidos en las diferentes

localizaciones fue la siguiente:

e DMO lumbar: 0,846 + 0,1 g/cm2
T-score: -2,8 £ 1,1
Z-score: -2,5+0,8

e DMO cuello femoral: 0,730 + 0,9 g/cm2
T-score: -2,1 £ 0,8
Z-score: -1,8 £ 0,7

e DMO cadera total: 0,725 + 0,9 g/cm2
T-score: -2,3 £ 0,8

Z-score: -2,2 +£0,8

Nuestros datos son consistentes y practicamente superponibles a los publicados
en el estudio de Peris et al. (324) referidos a columna lumbar y cuello femoral, ya que
no constan datos de la densitometria de cadera total. Los valores densitométricos en

dicha serie son los siguientes:

e DMO lumbar: 0,852 + 0,O7g/crn2
T-score: -2,8 £ 0,6
Z-score: -2,4 £0,5

e  DMO cuello femoral: 0,731+ 0,08 g/cm2
T-score: -1,9 +0,7

Z-score: -1,5+ 0,9

En el trabajo de Cohen et al (325) no se comunican los datos correspondientes a

la medida total de columna lumbar, cuello de fémur y cadera, constando en la
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publicacion solo los valores de T-score y Z-score en las tres localizaciones. Estos

valores son los siguientes:

e Lumbar: T-score: -2,61 + 0,69; Z-score: -2,61 + 0,65
e Cuello femoral : T-score : -2,06 £ 0,53 ; Z-score : -1,94 + 0,67

e (Cadera total: T-score: -2,11 + 0,54; Z-score: -2,00 + 0,61

Al igual que con el trabajo anterior, estos datos son coincidentes con los de

nuestro estudio.

En la pequefia serie (13 pacientes) comunicada por Rubin et al. (330) so6lo se
realizé densitometria en columna lumbar y cuello de fémur. Los valores obtenidos son
algo diferentes a los de nuestro estudio y a los de las dos series ya comentadas, sobre

todo a nivel de cuello femoral:

e Columna lumbar: 0,832 + 0,03 g/crn2
T-score: -2,26 + 0,20
Z-score : -2,03 £ 0,22

e Cuello femoral : 0,612 + 0,02 g/cm2
T-score : -2,28 + 0,16

Z-score: -2,06 £ 0,14

La DMO es el principal predictor de fractura. Sabemos que el riesgo de fractura
aumenta de forma continua y progresiva conforme descienden los valores
densitométricos. Se estima que dicho riesgo se incrementa de 1’5 a 3 veces por cada

desviacion estandar que disminuye la DMO (9).

Considerando este hecho y basandonos sélo en los valores densitométricos de
nuestras pacientes, podemos establecer que éstas presentan un riesgo de fractura similar

al de las mujeres incluidas en los demads estudios anteriormente comentados.
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1.3. Estudio de la microarquitectura 6sea

Uno de los objetivos fundamentales de nuestro trabajo fue analizar el estado de

la microarquitectura dsea en las pacientes integrantes del estudio.

Para ello nos basamos en un nuevo método no invasivo de reciente
incorporacién denominado TBS (Trabecular Bone Score). Tal como hemos descrito en
el capitulo Pacientes y Métodos, esta técnica se basa en los datos captados por el estudio

densitométrico de columna lumbar.

Los valores de TBS se correlacionan positivamente con la relacion entre
volumen 6seo y volumen total (BV/TV), con el n° de trabéculas (TbN) y su
conectividad (Conn) y negativamente con el espacio intertrabecular (TbSp)
(181,184,185). Estos datos permiten considerar a esta técnica no invasiva como un fiel

reflejo de la microarquitectura 6sea y, por consiguiente, adecuada para su evaluacion.

El rango de valores de esta técnica oscila entre 0,900 y 1,600. Los valores mas
bajos identifican un mayor grado de deterioro de la microarquitectura 6sea, habiéndose

establecido tres puntos de corte:

e TBS < 1,200 Microarquitectura 6sea degradada
e TBS >1,200-1,350 Parcialmente degradada

e TBS> 1,350 Normal

El valor medio de TBS en nuestras pacientes fue 1,135 + 0,159, lo que indicaba
una microarquitectura 6sea claramente degradada. Especialmente relevante resulta el
hecho de que en 113 pacientes (84,32%) los valores de TBS aparecian como degradados
o parcialmente degradados, mientras que Unicamente 21 pacientes presentaron unos

valores de TBS normales.
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No podemos contrastar nuestros resultados con los de ningun otro autor ya que

no existen estudios publicados sobre TBS en osteoporosis premenopausica.

Hasta ahora, todos los datos disponibles acerca de este método se han obtenido en

mujeres postmenopausicas y en varones de edad avanzada.

So6lo hemos encontrado una comunicacidon en forma de poéster al congreso anual
de la ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) en 2009, sobre un
grupo de mujeres con anorexia nerviosa (359). En este trabajo se incluyeron 82 mujeres
con una media de edad de 21,3 afios (12 a 41 afios). Los autores encontraron que los
valores de TBS fueron significativamente mas bajos en las pacientes que presentaron

osteoporosis densitométrica (Z-score < -2 DE).

2. ESTUDIO DEL GRUPO CON OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

En 57 pacientes (42,53%), la osteoporosis fue secundaria a diversas
enfermedades. La totalidad de procesos causantes de este trastorno aparecen recogidos
en la Figura 28. Las causas mas frecuentes de osteoporosis fueron artritis reumatoide,

anorexia nerviosa y osteogénesis imperfecta.

La edad media de este grupo (34,39 + 8,7 afios) fue algo inferior a la del grupo
total de pacientes (38,62 + 9,1 afios). En estas mujeres, a semejanza de lo sefialado en el
grupo total integrante del estudio, destaca una baja ingesta de calcio con la dieta (395,61
+ 258,82 mg/dia), asi como una marcada disminucion de los niveles séricos de vitamina
D (16,04 + 7,30 ng/ml). El 89,47% (51 pacientes) presentaba niveles deficitarios de

vitamina D.

La media de los valores de TBS (1,099 + 0,1) fue inferior a la del grupo total
(1,135 = 0,159), destacando el hecho de que la totalidad de las pacientes con

osteoporosis secundaria presentd una microarquitectura 6sea alterada: En 46 pacientes
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(80,70%) los valores de TBS se correspondieron con una microarquitectura degradada,
mientras que las 11 pacientes restantes presentaron una microarquitectura parcialmente
degradada. Como ya hemos sefialado anteriormente, salvo una comunicacién sobre TBS
en mujeres con anorexia nerviosa, no disponemos de estudios con esta técnica en
mujeres premenopausicas. Si existen publicaciones sobre TBS en mujeres sometidas a
corticoterapia (200), asi como en pacientes con artritis reumatoide (201), mostrando en
ambos casos una evidente alteracion de la microarquitectura 6sea. Aunque no son datos
comparables con nuestra poblacion de mujeres jovenes premenopausicas, creemos que
puede ser interesante comentar los valores de TBS en nuestras 17 pacientes que
padecian artritis reumatoide, de las que 11 (64,70%) recibian tratamiento con
corticoides. El valor medio de TBS para este subgrupo de pacientes (1,095 + 0,09)
evidencid la existencia de una microarquitectura 6sea degradada. Este valor fue aun mas

bajo (1,041 + 0,06) en las pacientes sometidas a corticoterapia.

En todos los subgrupos de osteoporosis secundaria se detectd la presencia de
fracturas por fragilidad salvo en las pacientes que padecian hiperparatiroidismo e
hipertiroidismo (Tabla 22.4). Un namero de 40 pacientes (70,17%) sufri6 fracturas. Las
mas frecuentes, al igual que en el grupo total, fueron las vertebrales, presentes en 39
pacientes (68,42%), destacando el hecho, por su especial gravedad, de que 28 mujeres
(49,12%) mostraban fracturas vertebrales multiples (Tabla 22.2 y Figura 29). Por lo que
se refiere a las fracturas periféricas, las de Colles fueron las méas frecuentes (Tabla 22.3

y Figura 30).

Al analizar la prevalencia de fracturas en los diversos subgrupos de osteoporosis
secundaria nos llamé poderosamente la atencion el que en dos de ellos —osteogénesis
imperfecta y osteoporosis del embarazo— presentasen fracturas la totalidad de sus

integrantes. Las 9 pacientes con osteogénesis imperfecta tenian fracturas vertebrales. En
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7 de ellas (77,77%) habia mas de una fractura vertebral, y en 3 casos (33,33%)
concurrian fracturas vertebrales y periféricas. La tnica fractura de cadera recogida en
nuestro trabajo la habia padecido una paciente de este grupo entre cuyos datos cabe
destacar: nivel sérico de vitamina D muy bajo (4,82 ng/ml); valores de Z-score muy
disminuidos en todas las localizaciones (-3.0 en columna lumbar; -2,6 en cuello
femoral; -3,2 en cadera total) y microarquitectura 6sea degradada (TBS: 0,990). Estos
datos coinciden parcialmente con los publicados por Peris et al. (324) sobre las tres
pacientes de su serie que padecian osteogénesis imperfecta. Dos de ellas no habian
sufrido fracturas, mientras que la tercera presentd dos fracturas vertebrales y una
periférica, sin especificar su localizacion. En esta paciente también se detectaron valores

de Z-score muy disminuidos (-3,5 en columna lumbar; -2,5 en cuello femoral).

Las tres pacientes de nuestra serie con osteoporosis del embarazo presentaron
fracturas vertebrales multiples. En dos casos habia dos fracturas vertebrales y en el
tercero tres fracturas vertebrales y dos periféricas (Colles y metatarsiano). Esta paciente
tenia unos valores de Z-score muy disminuidos en las tres localizaciones (-4,2 en
columna lumbar; -3,6 en cuello femoral, -4,0 en cadera total), junto a una
microarquitectura 6sea degradada (TBS: 0,901). Nuestros datos son consistentes con los
mostrados por Peris et al. (324) en cuya serie se recogen cinco casos de osteoporosis del
embarazo. Todas las pacientes presentaron fracturas vertebrales multiples, y una de ellas
fracturas vertebrales y periféricas. Esta ultima, junto con otra que tenia 9 fracturas
vertebrales, mostraron los valores mas bajos de Z-score en todas las localizaciones

estudiadas en ese trabajo (-2,8 y -3,9 en columna lumbar; -2,4 y -3,3 en cuello femoral).

Las restantes series publicadas a las que venimos haciendo referencia no aportan
datos concretos sobre ningun grupo de pacientes con osteoporosis secundaria, por lo que

no podemos comparar nuestros hallazgos con ninguna de ellas.
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3. ESTUDIO DEL GRUPO CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA

3.1. Caracteristicas generales de las pacientes con osteoporosis idiopatica

El diagnoéstico de osteoporosis idiopatica se hizo en 77 pacientes (57,46%) en las
que no se identificO ninguna enfermedad osteopenizante asociada. De ellas, 35
(45,45%) presentaban fracturas por fragilidad, mientras que las 42 restantes (54,54%)

no habian sufrido ningtn evento fracturario.

La edad media de este grupo (41,75 + 8,0 afios) fue algo superior a la del grupo
total de pacientes (38,62 + 9,1 afios). La ingesta media de calcio (456,17 + 199,10
mg/dia), aun siendo muy inferior a la recomendada, se situd ligeramente por encima de

la observada en el grupo total de pacientes (430,41 £227,51 mg/dia).

Respecto a la vitamina D, este grupo presentd un nivel medio de deficiencia
(19,44 £ 8,13 ng/ml), aunque ligeramente superior a la media del grupo total (17,99 +
7,94). El déficit de vitamina D, igual que sucedia con el grupo total de pacientes,
alcanzo tasas muy elevadas: 83,11%. En 43 mujeres (55,84%) los niveles fueron de
deficiencia, mientras que en 21 casos (27,27%) estos fueron compatibles con
insuficiencia. Solo en 13 pacientes (16,88%) la medida de vitamina D super6 los

30ng/ml.

Como antes sefialamos, en 35 pacientes se detectd la presencia de fracturas por
fragilidad. Las mas frecuentes fueron las vertebrales (34 pacientes), y entre las
periféricas, igual que sucedia con el grupo total, las de Colles (9 casos). Las fracturas
vertebrales multiples (23 casos) y la coincidencia de fracturas vertebrales y periféricas
(22 casos), son otros datos relevantes de este grupo de pacientes (Tablas 23.2 y 23.3 y

Figuras 33 y 34).
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En 46 de nuestras pacientes (59,74%) existian antecedentes familiares de
osteoporosis. Este hecho ocurre en el 48% y en el 69%, respectivamente, de las
pacientes con osteoporosis idiopatica en los trabajos de Peris et al. (324) y Rubin et al.

(330).

La microarquitectura 0sea estaba degradada en un elevado porcentaje de casos.
En 56 pacientes (72,72%) los valores de TBS aparecian como degradados o
parcialmente degradados. Tan solo 21 pacientes presentaban unos valores de TBS
normales (Tabla 23.9 y Figura 36). La totalidad de mujeres con osteoporosis idiopatica

que presentaban fracturas tenia una microarquitectura 6sea degradada (Figura 38).

Los valores de TBS, tal como hemos comentado anteriormente, se correlacionan
con los parametros ofrecidos por la biopsia 6sea. Nuestros datos son coincidentes con
los publicados en las series ya mencionadas de Khosla (327) y Reed (328). En estos
trabajos se realizd biopsia 6sea a 18 y 12 pacientes, respectivamente, con osteoporosis
idiopatica. Los datos obtenidos se compararon con biopsias realizadas en mujeres
normales. En el primero de ellos encuentra en las pacientes una disminucion,

estadisticamente significativa, de los siguientes parametros:

e Volumen 6seo trabecular (%): 16.0 £ 1,1vs 24,0 + 1,8 (p< 0,001).
e Anchura cortical (um): 792 + 46 vs 1.030 + 64 (p<0,01)

e Espesor de la pared 6sea (um): 40,9 = 2,1 vs 46,5 £ 1,6 (p <0,05)

Otros datos relevantes de este trabajo que no alcanzaron significacion
estadistica, pero que expresan claramente el deterioro de la microarquitectura 6sea y la
alteracion del remodelado 6seo con predominio osteoclastico y disminucion de la

mineralizacion, fueron los siguientes:
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e Numero de osteoclastos (/100 mm): 10,6 +2,8 vs 6,0 £ 1,5 (NS)

e Tiempo de mineralizacion (dias): 16,8 + 1,7 vs 20,8 £ 1,9 (NS)

En el trabajo de Reed (328) también hallan datos relevantes sobre la alteracion
de la microarquitectura del hueso y el déficit de formacidén 6sea en las pacientes con
osteoporosis idiopatica, que mostraron una disminucion estadisticamente significativa

de los siguientes parametros:

e Volumen 6seo (BV/TV) (%): 13,0 £ 4,4 vs 23,2 + 4,4 (p<0,0001)
e Volumen de osteoide (%): 0,13 + 0,13 vs 0,32 + 0,19 (p=0,001)

e Superficie de osteoide (%): 5,9 +4,3 vs 12,1 £ 4,6 (p=0,0004)

e Superficie de osteoblastos (%): 2,7 + 1,9 vs 3,9 + 1,9 (p=0,05)

e Superficie de mineralizacion (%): 2,0 + 2,1 vs 5,1 + 2,7 (p= 0,0007)

En otro estudio mas reciente del grupo de Cohen (331) publicado en 2011,
realizan biopsia 6sea a 64 pacientes con osteoporosis idiopatica de las que 45 (70,3%)
presentaban fracturas por fragilidad, y lo comparan con las biopsias realizadas a un
grupo control constituido por 40 mujeres premenopausicas sanas. Ademas de los
parametros histomorfométricos estudian la microarquitectura o6sea mediante
microtomogafia computerizada (micro-TC), encontrando en las pacientes, respecto al

grupo control, una disminucion, estadisticamente significativa, de los siguientes datos:

e Volumen 6seo (BV/TV) (%): 18,3 £4,7 vs 21,6 £ 5,4 (p <0,01)
e QGrosor trabecular (um): 115 + 26 vs 133 + 24 (p<0,01)

e Qrosor cortical (um): 662 + 235 vs 866 + 212 (p< 0,001)

Otros resultados relevantes de este trabajo que, sin alcanzar significacion
estadistica, mostraron afectacion de la microarquitectura dsea y compromiso de la

formacion en las pacientes fueron:
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e Aumento de la separacion trabecular en las pacientes Tb.Sp (um): 680 = 114
vs 621 £ 110
e Disminucién del grosor de osteoide en el grupo de pacientes (um): 3,6 + 1,0

vs4,1 £1,0

3.2. Subgrupo de pacientes con hipercalciuria

Tanto la litiasis renal recidivante como la hipercalciuria idiopatica, se han
asociado a disminucién de masa dsea. Se desconoce el mecanismo intimo de esta
pérdida oOsea, aunque se cree que la existencia de un balance negativo de calcio y el
aumento de los valores de 1-25-dihidroxivitamina D detectado en algunas pacientes,

serian los responsables de un incremento de la resorcion dsea (326).

En nuestro grupo de osteoporosis idiopatica se observd la presencia de
hipercalciuria en 25 pacientes (32,46%). Debido a la posible implicacion patogénica de
este hecho en el desarrollo de osteoporosis en mujeres premenopausicas, estudiamos las
diferencias existentes entre este subgrupo y el resto de pacientes diagnosticadas de
osteoporosis idiopatica que no presentaban hipercalciuria (Tabla 29), encontrando las

siguientes diferencias estadisticamente significativas:

e Disminucién de los niveles séricos de vitamina D en las pacientes con
hipercalciuria (15,63+8,06 ng/ml frente a 21,27+7,57 ng/ml; p< 0,001).

e Valores densitométricos mas bajos en las pacientes con hipercalciuria en
todas las determinaciones de columna lumbar, tanto en la medida global
(0,804 + 0,078 g/em® vs 0,883 + 0,066 g/cm’; p< 0,001), como en los
valores de T-score (-3,02 + 1,4 vs -2,49 +0,9; p< 0,001) y Z-score (-2,66 +

0,6 vs -2,09 £ 0,5; p<0,001).
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e Valores densitométricos mas bajos en las pacientes con hipercalciuria en las
determinaciones de Z-score de cuello femoral (-1,9 + 0,7 vs -1,68 £ 0,5; p<

0,05) y de cadera total (-2,31 + 0,6 vs -2,01 + 0,6; p< 0,05).

Otros hechos destacables al comparar estos dos subgrupos fueron los siguientes:

e Las pacientes con hipercalciuria presentaron una mayor frecuencia de
fracturas periféricas (40% vs 25%), aunque esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica.

e Estudiamos el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX en las
pacientes de edad igual o superior a los 40 afos en ambos subgrupos de
pacientes (19 con hipercaciuria frente a 41 sin hipercalciuria). Se evidenci6
un mayor riesgo de fractura de cadera en las pacientes con hipercalciuria, en
las tres escalas estudiadas, si bien esta diferencia no mostréd significacion

estadistica.

En el estudio de Peris et al. (324) se describe la existencia de hipercalciuria en
11 pacientes (38%) mientras que en las demads series publicadas a las que venimos
refiriéndonos no se menciona este hecho. Nuestros datos no coinciden con los que
aparecen en el trabajo de Peris et al. En ese estudio comparan las 11 pacientes con
hipercalciuria con las 18 que no sufrian esta manifestacion sin encontrar diferencias
entre ambos grupos para las variables estudiadas (ingesta de calcio, DMO total lumbar y
femoral, niveles séricos de vitamina D, calciuria), salvo, obviamente, por la presencia
de hipercalciuria. Desconocemos otras variables como edad, IMC, antecedentes
familiares de osteoporosis, presencia de fracturas, uso de suplementos de calcio y
vitamina D, marcadores de remodelado dseo, valores de T-score y Z-score en columna
lumbar, cuello de fémur y cadera total, que nosotros si hemos estudiado. A estas

diferencias metodologicas hay que afadir también el pequefio numero de casos que
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integran dicho estudio, por lo que no podemos llevar a cabo una adecuada comparacion

entre nuestros hallazgos y los expuestos por los citados autores.

4. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS CON
OSTEOPOROSIS IDIOPATICA Y SECUNDARIA

Nos planteamos analizar las posibles diferencias existentes entre las pacientes

con osteoporosis idiopatica y secundaria. Para ello comparamos entre ambos grupos las

variables estudiadas, encontrando los siguientes datos estadisticamente significativos:

Las pacientes con osteoporosis idiopatica tenian mas edad (41,75 £+ 8,0
frente a 34,39 + 8,7 afios; p<0,001), mas hijos (1,68 + 0,979 frente a 1,14 £
0,972; p< 0,01), mayor tiempo de lactancia (4,43 + 4,20 meses frente a 2,81
+ 4,29 meses; p< 0,01), mayor ingesta diaria de calcio en la dieta (456,17 +
199,10mg frente a 395,61 + 258,82mg; p=0,026) y un peso corporal mas
bajo (49,64 + 6,1Kg frente a 54,46 = 12,21Kg; p< 0,01).

El uso de contraceptivos (14,28% frente a 47,37%; p< 0,001) y la toma de
suplementos farmacologicos de calcio y vitamina D (6,49% frente a
43,86%; p<0,001) fue menor en las pacientes con osteoporosis idiopatica.
Las pacientes con osteoporosis idiopatica presentaron una mayor frecuencia
de antecedentes familiares de osteoporosis (59,74% frente a 28,07%; p <
0,001).

La prevalencia de fracturas vertebrales (68,42% frente a 44,15 %; p= 0,004)
y de cualquier fractura (70,17% frente a 45,45%; p=0,005), asi como la
presencia de mas de 1 fractura periférica (15,79% frente a 9,1%; p= 0,028),

fue mayor en el grupo de osteoporosis secundaria.
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Los niveles séricos de vitamina D estaban mas disminuidos en las pacientes
con osteoporosis secundaria (16,04 £ 7,30 ng/ml frente a 19,44 + 8,13
ng/ml; p= 0,016). Esta diferencia se acentuaba al comparar el porcentaje de
pacientes situadas en el rango de deficiencia (< 20 ng/ml): 84,21% en
osteoporosis secundaria frente a 55,84% en osteoporosis idiopatica (p =
0,001).

Disminucion muy significativa de Z score de columna lumbar en el grupo
de osteoporosis secundaria (-2,9 £ 0,9 frente a -2,3 + 0,6; p < 0,001)).

En 46 pacientes (83,15%) del grupo de osteoporosis secundaria se detectd
una microarquitectura 6sea degradada, mientras que en el grupo de
osteoporosis idiopatica presentaron esta alteracion 42 pacientes (54,54%),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).

La totalidad de las pacientes del grupo de osteoporosis secundaria
presentaba alteracion de la microarquitectura dsea, mientras que en el grupo
de osteoporosis idiopatica 21 pacientes (27,27%) tenian valores normales de

TBS (Figura 40).

En las series de Peris et al. (324) y Cohen et al (325) encuentran que, al igual
que en nuestro estudio, las pacientes con osteoporosis secundaria presentaban unos
valores de Z-score mas bajos en columna lumbar (p = 0,006) y cadera (p = 0,005) en el
trabajo de Cohen, y so6lo en cadera (p = 0,02) en el de Peris. En este ultimo, también
encuentran un IMC mas alto (23 = 3 vs 21,2 £+ 2,6; p= 0,02) en el grupo de osteoporosis
secundaria, que atribuyen a las pacientes que padecian sindrome de Cushing. En nuestra
serie no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en esta variable,
aunque el IMC era mayor en el grupo con osteoporosis secundaria (20,82 + 4,29 vs

19,42 + 1,88; p=0,098). No obstante, las pacientes con osteoporosis secundaria tenian
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un peso medio superior a las del grupo de osteoporosis idiopatica (54,46 + 12,21Kg vs
49,64 £+ 6,16Kg; p< 0,01). En nuestro caso creemos que este hecho guarda relacion con
el numero notable de pacientes en tratamiento con corticoides: todas las diagnosticadas
de LES y once del grupo de artritis reumatoide. Ademas, dos pacientes del grupo de
osteogénesis imperfecta tenian un IMC > a 25 Kg/m” (sobrepeso) y otras dos un IMC >

30 Kg/m” (obesidad).

Uno de los hallazgos mas interesantes al comparar estos dos grupos de pacientes
—idiopatica y secundaria— fue la mayor frecuencia de fracturas en el grupo de
osteoporosis secundaria, con diferencias muy significativas, tanto de cualquier fractura
(70,17% vs 45,45%; p= 0,005) como de fracturas vertebrales (68,42% vs 44,15 %; p =
0,004), destacando también el hecho de una mayor tasa de mujeres con osteoporosis
secundaria con mas de 1 fractura periférica (15,79% vs 9,1%; p=0,028). Todos estos
datos sefialan al grupo de osteoporosis secundaria como de mayor riesgo de fracturas
por fragilidad que el de osteoporosis idiopatica. Creemos que los elementos mas
determinantes de este mayor riesgo son el tratamiento con corticoides y enfermedades
integrantes de este grupo (anorexia nerviosa, osteogénesis imperfecta, artritis
reumatoide, osteoporosis del embarazo), que provocan un grave efecto deletéreo sobre

el hueso.

En el trabajo de Peris et al. (324) no encuentran diferencias en la incidencia de
fracturas entre osteoporosis idiopatica y secundaria, mientras que en el de Cohen et al.
(325) hallan una mayor frecuencia de fracturas en el grupo de osteoporosis idiopatica
(58% vs 41%), sin que la diferencia alcance significacion estadistica. Desde un punto de
vista metodologico, este trabajo retrospectivo en el que las causas de osteoporosis
secundaria mas frecuentes fueron, amenorrea de mas de 6 meses (21 pacientes),

anorexia nerviosa (10 pacientes,), corticoterapia (8 pacientes), enfermedad celiaca (6
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pacientes), enfermedad reumatica (3 pacientes), presenta diversas limitaciones que
dificultan su comparacion con nuestros datos y que llaman poderosamente la atencion,
como es el hecho de que el mayor numero de pacientes incluidas presentara un
diagnostico tan inespecifico como amenorrea de mas de 6 meses o que no se identifique

qué enfermedad reumatica padecian las tres pacientes incluidas bajo ese concepto.

5. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS SUBGRUPOS DE
OSTEOPOROSIS IDIOPATICA CON Y SIN FRACTURAS.

A continuacion nos planteamos analizar las posibles diferencias existentes entre
las mujeres con osteoporosis idiopatica que habian sufrido fracturas y las que no habian
presentado ninglin evento fracturario, con objeto de identificar los posibles factores
asociados al desarrollo de fracturas por fragilidad en estas pacientes. Para ello
comparamos entre ambos subgrupos las variables estudiadas, encontrando los siguientes

datos estadisticamente significativos:

e Las pacientes con fracturas tenian un IMC mas bajo (18,89 + 1,5 frente a
19,86 + 2,05; p< 0,05) y una mayor edad de la menarquia (14,94 + 1,08
frente a 12,02 £ 0,9; p< 0,001)).

e Los niveles séricos de vitamina D estaban mas disminuidos en las pacientes
con fracturas (16,72 + 7,18 ng/ml frente a 21,71 + 8,25 ng/ml; p= 0,006).
Esta diferencia se acentuaba al comparar el porcentaje de pacientes situadas
en el rango de deficiencia (<20 ng/ml): 77,14% en osteoporosis con
fracturas frente a 38,1% en osteoporosis sin fracturas (p= 0,002)

e Disminucién muy significativa de la DMO (g/cm?) en cuello de fémur en

pacientes con fracturas: 0,700 £ 0,058 frente a 0,760 + 0,085 (p= 0,006).
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e Disminuciéon muy significativa de la DMO (g/cm?) en cadera total en
pacientes con fracturas: 0,686 + 0,058 frente a 0,758 + 0,086 (p= 0,001).

e Disminucién muy significativa de T score (-2,4 + 0,4 frente a -1,8 = 0,7;
p=0,011) y Z score (-2,0 = 0,5 frente a -1,5 = 0,6; p=0,001) en cuello de
fémur en las pacientes con fracturas.

e Disminucién muy significativa de T score (-2,6 + 0,4 frente a -2,0 + 0,7; p=
0,001) y Z score (-2,4 + 0,5 frente a -1,8 + 0,6; p< 0,001) en cadera total en
las pacientes con fracturas.

e Disminucion muy significativa de los valores de TBS (0,976 + 0,066 frente
a 1,316 £ 0,090; p< 0,001) en el grupo de pacientes con fracturas. La
totalidad de las pacientes del subgrupo con fracturas presentaba una
microarquitectura 0sea degradada, mientras que este hecho solo estaba
presente en 7 pacientes (16,66%) del subgrupo que no habia sufrido

fracturas (Figura 42).

Cabe destacar también que el antecedente familiar de osteoporosis estaba
presente en 24 de las pacientes con fracturas (68,57%), mientras que en el grupo sin
fracturas solo se daba este hecho en 22 pacientes (52,38%), diferencia que no alcanz6

significacion estadistica (p= 0,169).

Segtn estos datos, los factores asociados a la presencia de fracturas fueron un
IMC més bajo y una menarquia tardia, junto a la disminucién de los niveles de vitamina
D, de los valores densitométricos en cuello de fémur y cadera total y de los valores de

TBS.

En la serie de Cohen et al (325) encuentran, al igual que en nuestro trabajo, una
edad mayor de la menarquia en el grupo de pacientes con fracturas, no hallando otras

diferencias significativas. En su estudio mas reciente sobre 64 mujeres con osteoporosis
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idiopatica (331), detectan una mayor alteracion de la microarquitectura 6sea en las que

habian presentado fracturas, hecho coincidente con nuestros resultados.

En el trabajo de Peris et al (324) no ofrecen datos comparativos entre pacientes

con y sin fracturas.

6. ESTUDIO DE MARCADORES DE REMODELADO OSEO Y DE
IGF-1 EN LAS PACIENTES CON OSTEOPOROSIS IDIOPATICA

Con objeto de profundizar en los mecanismos patogénicos implicados en el
desarrollo de osteoporosis en mujeres premenopausicas, estudiamos los marcadores de
remodelado 6seo PINP (formacion) y CTX (resorcion), asi como IGF-1 como principal

agente determinante de la formacion 6sea, en las pacientes con osteoporosis idiopatica.

A pesar de que la variabilidad metroldgica de los marcadores de remodelado
0seo se ha mitigado notablemente con la automatizacion de las técnicas empleadas en su
determinacidon, sabemos que se observan pequefias diferencias entre mujeres de
diferentes zonas geograficas. Asimismo, es conocido el hecho de que los valores de
normalidad de IGF-I varian con la edad: en el recién nacido y en los primeros afios de
vida las concentraciones son muy bajas y aumentan progresivamente durante la
infancia, aunque el rango de normalidad es relativamente amplio. El aumento mas
importante se produce durante la pubertad, y se alcanzan concentraciones maximas al
final del crecimiento (352,353). Por todo ello hemos considerado relevante para nuestro
estudio poder disponer de los intervalos de normalidad de los marcadores de
remodelado 6seo y de IGF-1 en una poblacién propia de mujeres premenopausicas
sanas, independientemente de los rangos de normalidad ofrecidos por el proveedor de

estas técnicas. Para ello constituimos un grupo control integrado por 100 mujeres
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premenopausicas sanas de raza caucasica ya descrito en el capitulo Pacientes y

Métodos.

Determinamos estas tres variables —PINP, CTX, IGF-1— en el grupo control,
en el grupo total de osteoporosis idiopatica y en los subgrupos de osteoporosis
idiopatica con y sin fracturas. Al comparar entre si los datos obtenidos encontramos los

siguientes resultados estadisticamente significativos:

e Disminucién de PINP (ng/ml) en las pacientes respecto al grupo control:
38,34 + 5,41 vs 45,06 + 4,29; p< 0,001

e Incremento de CTX (ng/ml) en las pacientes respecto al grupo de mujeres
sanas: 0,554 £ 0,091 vs 0,279 £+ 0,056; p< 0,001

e Valores mas bajos de IGF-1 (ng/ml) en las pacientes respecto al grupo

control: 152,35 £24,17 vs 186, 54 + 60,88; p < 0,001

Nos interesaba también ver si existian diferencias entre los subgrupos con y sin
fracturas. Al compararlos entre si encontramos que el subgrupo de pacientes con
fracturas mostré una disminucion significativa de los valores de PINP y de IGF-1 y un

aumento significativo de los valores de CTX respecto al subgrupo sin fracturas.

La disminucion de PINP y de IGF-1 nos indica la existencia de una formacion
6sea mermada en las pacientes con osteoporosis idiopatica. Asimismo, el incremento de
los valores de CTX en las pacientes es signo de un aumento de la resorcioén 6sea. Por lo
tanto, a la luz de estos resultados, podemos establecer que en nuestras pacientes con
osteoporosis premenopdusica idiopatica existe un doble mecanismo patogénico:

incremento de la resorcion 6sea y disminucion de la formacion.

Nuestros datos son consistentes con los publicados por Reed et al (328) y Liu et

al (329). En ambos estudios encuentran una disminucion estadisticamente significativa
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de los valores de IGF-1 en el grupo de pacientes respecto al grupo control de mujeres
premenopausicas sanas: 193 = 59 ng/ml vs 232 = 79 ng/ml (p < 0,05) en el de Reed y
215,1 + 22,4ng/ml vs 278,8 = 9,4 ng/ml (p= 0,02) en el de Liu. En el trabajo de Reed
(328) también encuentran una correlacion positiva entre los valores disminuidos de
IGF-1 en las pacientes y el déficit de funcion osteoblastica que mostraron sus estudios
histomorfométricos, a los cuales ya hemos hecho referencia. En ninguno de estos dos

trabajos determinaron los marcadores de remodelado 6seo.

En el estudio de Rubin et al. (330) en el que incluyeron 13 pacientes,
encontraron un aumento del marcador de resorcion estudiado, NTX en orina (nmol/l):
41,6 £ 5,9 vs 283 + 2.4; p< 0,05. Sin embargo, no hallaron diferencias en los
marcadores de formacion analizados —fosfatasa alcalina ¢sea y osteocalcina— ni en los

valores de IGF-1.

En los ultimos datos publicados por Cohen et al. (332) acerca de su grupo de 64
mujeres premenopausicas con osteoporosis idiopatica, encuentran también un aumento
significativo en las pacientes respecto al grupo control de uno de los marcadores de
resorcion analizados, TRAP 5b (U/L): 2,24 + 1,22 vs 1, 57 £ 0,95 (p< 0,01), junto a
incrementos evidentes, aunque sin alcanzar significacion estadistica, de otros dos
marcadores de resorcion 6sea, CTX sérico (0,354 £ 0,194 ng/ml vs 0,287 + 0,186
ng/ml) y NTX en orina (43,7 + 22,5 nmol/l vs 35,6 + 15,5 nmol/l). Asimismo, los
valores de IGF-1 (ng/ml) estaban disminuidos en el grupo de pacientes (171,9 + 56,4 vs
184,2 + 54,7), si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Por el
contrario, no encontraron diferencias en los marcadores de formacion estudiados (PINP,
fosfatasa alcalina 6sea y osteocalcina). Las discrepancias existentes entre este trabajo y
nuestro estudio quizas se puedan deber a la diferencia de edad tanto en el grupo control

(37,3 £ 8,2 en el grupo de Cohen y 40,53 £ 9,1 en el nuestro), como en el grupo de
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pacientes (37,0 = 7,7 en el grupo de Cohen y 41,75 £ 8,0 en el nuestro), habida cuenta

de que estos parametros se hallan influidos por esta variable.

7. ESTUDIO DEL RIESGO DE FRACTURA MEDIANTE LA
HERRAMIENTA FRAX®

Calculamos el riesgo de fractura a diez afios mediante la herramienta FRAX" en
todas aquellas pacientes con edad igual o superior a 40 afios, tanto en el grupo total
estudiado como en los grupos de osteoporosis idiopatica y secundaria. Igualmente,
comparamos el riesgo de fractura entre las pacientes con osteoporosis idiopatica y

secundaria, asi como entre los subgrupos de osteoporosis idiopatica con y sin fracturas.

Como ya hemos sefialado en el capitulo Pacientes y Métodos, la herramienta
FRAX"® dispone de escalas para diferentes paises. En nuestras pacientes hemos
calculado el riesgo de fractura con la escala espafiola y también con las escalas
correspondientes a Francia y al Reino Unido, ya que, segiin los datos aportados por
diversos articulos publicados al respecto (354-357), este modelo infraestima el auténtico
riesgo de fractura de la poblacion espafiola, que en realidad se acercaria mas al riesgo

detectado en otros paises con una incidencia de fracturas mas alta.

En el grupo total de mujeres estudiadas encontramos a 78 que tenian una edad
igual o superior a 40 afios. Esta condicion sélo la cumplian 18 pacientes de las 57
diagnosticadas de osteoporosis secundaria. Las 60 restantes pertenecian al grupo de
osteoporosis idiopatica. De ellas, 28 presentaban fracturas y las 32 restantes no habian

sufrido ninglin evento fracturario.

Los datos mas relevantes obtenidos tras el estudio fueron los siguientes:
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e El riesgo de fractura, tanto de cadera como de fractura mayor osteoporotica,
se duplica en las escalas francesa e inglesa respecto a la espafiola en todos
los grupos estudiados.

e Las pacientes con osteoporosis secundaria presentaron un riesgo de fractura
mas elevado que las pacientes con osteoporosis idiopatica, con diferencias
estadisticamente significativas en las tres escalas (Tabla 30.5): Espana
(Fractura mayor osteoporotica: 11,06 = 10,9% vs 4,9 £ 3,03%, p=0,010;
Cadera: 5,6 £ 9,5% vs 1,6 = 1,7%, p= 0,017); Reino Unido (Fractura mayor
osteoporotica: 21,02 £ 17,2% vs 10,26 + 6,01%, p= 0,008; Cadera: 10,3 +
15,9% vs 3,3 £ 3,4%, p= 0,016); Francia (Fractura mayor osteopordtica:
19,17 £ 17,1% vs 9,3 £ 5,7%, p= 0,011; Cadera: 10,1 £ 16,1% vs 3,2 +
3,4%, p=0,019).

e El subgrupo de osteoporosis idiopatica con fracturas evidencio,
logicamente, un mayor riesgo de fractura respecto al subgrupo que no habia
sufrido eventos fracturarios, con una alta significacion estadistica en las tres
escalas estudiadas (Tabla 30.6):

Espafia (Fractura mayor osteopordtica: 7,41 + 2,79% vs 3,03 £ 1,23%, p=
0,001; Cadera: 2,73 + 1,78% vs 0,68 £ 0,74%, p= 0,001); Reino Unido
(Fractura mayor osteoporoética: 15,71 + 4,95% vs 6,08 £ 1,9%, p= 0,001;
Cadera: 5,52 + 3,61% vs 1,37 £ 1,47%, p= 0,001); Francia (Fractura mayor
osteoporotica: 13,87 + 5,48% vs 5,85 + 2,4%, p= 0,001; Cadera: 5,43 +

2,72% vs 1,31 = 1,4%, p=0,001).

Con objeto de soslayar el incremento del riesgo de fractura atribuible a la
presencia de fracturas previas en el subgrupo que presentaba este rasgo clinico,

aplicamos la herramienta FRAX" en las 28 pacientes con osteoporosis idiopatica con
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fracturas, pero sin introducir la variable “fracturas previas” en el calculo. Los resultados
asi obtenidos (Tabla 30.7), aunque mas bajos, seguian mostrando un riesgo elevado de
fractura. Estos datos los volvimos a comparar con el subgrupo de osteoporosis
idiopatica que no habia sufrido fracturas (Tabla 30.8), pudiendo constatar que el riesgo
de fractura siguid6 siendo mayor en el grupo con fracturas y la diferencia
estadisticamente significativa en las tres escalas estudiadas: Espafia (Fractura mayor
osteoporotica:4,12 + 2,09% vs 3,03 £ 1,23%, p= 0,016; Cadera: 1,20 + 0,77% vs 0,68 £+
0,74%, p=0,010); Reino Unido (Fractura mayor osteoporotica: 8,48 + 2,91% vs 6,08 £+
1,9%, p= 0,001; Cadera: 2,47 £ 1,6% vs 1,37 = 1,47%, p= 0,008); Francia (Fractura
mayor osteopordtica: 7,58 £ 3,65% vs 5,85 + 2,4%, p= 0,033; Cadera: 2,41 + 1,62% vs
1,31 £ 1,4%, p= 0,007). Este hecho nos indica que las pacientes con osteoporosis
idiopatica que habian sufrido fracturas presentaban otros factores de clinicos de riesgo

recogidos en la herramienta FRAX®, responsables de su mayor riesgo de fractura.

A partir de estos resultados nos parece relevante destacar que el riesgo de
fractura de las pacientes incluidas en el estudio, a pesar de su edad, es elevado en todos
los casos y en todas las escalas. Baste tener en cuenta para ello que las guias y
documentos de consenso sobre osteoporosis recomiendan la realizacion de un estudio
densitométrico en mujeres menores de 65 afios ante la existencia de un valor de FRAX"
para fractura mayor osteoporoética del 3,6%, como factor relevante de riesgo de fractura

(205, 360, 361).

En nuestro grupo total de pacientes y en los subgrupos de osteoporosis
secundaria e idiopatica el riesgo de fractura obtenido mediante la herramienta FRAX®
fue siempre superior al citado porcentaje del 3,6%, salvo en el subgrupo de osteoporosis
idiopatica sin fracturas en el que el riesgo en la escala espainola fue de 3,03 = 1,23%. No

obstante, es preciso destacar que la escala espafola subestima el riesgo de fractura real,
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y que este mismo subgrupo de pacientes presentd un mayor riesgo de fractura en las

otras dos escalas estudiadas: Reino Unido (6,08 + 1,9%); Francia (5,85 + 2,4%).

No podemos comparar nuestros resultados con los de otros autores, ya que no
hemos encontrado datos publicados previamente sobre estimacion de riesgo de fractura,

segiin FRAX, en mujeres con osteoporosis premenopausica.

8. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE VARIABLES
INDEPENDIENTES

Un elemento importante en el estudio de nuestras pacientes fue la determinacion
del estado de la microarquitectura 6sea mediante TBS, técnica ya descrita en el capitulo
Pacientes y Métodos. Nos parecid de gran relevancia e interés analizar las posibles
correlaciones de los valores de TBS con las variables antropométricas, clinicas,
analiticas y densitométricas, asi como con el riesgo de fractura segin FRAX en las tres

escalas analizadas.

Los datos obtenidos aparecen recogidos en las tablas 31 a 31.3. De ellos creemos

interesante destacar los siguientes resultados estadisticamente significativos:

e TBS mostrdé una correlacion negativa con la edad de la menarquia, los
valores séricos de CTX, la presencia de fracturas vertebrales y periféricas y
el riesgo de fractura, tanto de fractura mayor osteoporotica como de cadera,
segin FRAX, en las tres escalas estudiadas.

e TBS evidencid una correlacion positiva con los valores séricos de vitamina
D, PINP y IGF-1, asi como con los valores densitométricos de columna
lumbar (T-score), cuello de fémur (T-score y Z-score) y cadera total (T-

score y Z-score).
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Segin estos datos, el deterioro de la microarquitectura 6sea en nuestras
pacientes, es decir valores de TBS disminuidos, fue mayor en aquellas que presentaron
una menarquia tardia, unos niveles mas bajos de vitamina D, de PINP, de IGF-1, y de
DMO en todas las localizaciones. Asimismo, la degradacion de la microarquitectura
Osea se asocid a unos valores elevados del marcador de resorcion CTX, a la presencia
de fracturas vertebrales y periféricas y a un mayor riesgo de fractura a diez anos, segin

FRAX®, en las tres escalas estudiadas.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

1.

Maias de la mitad de nuestras pacientes (57,64%) padecia osteoporosis
idiopatica. El resto sufria osteoporosis secundaria a diversos trastornos
osteopenizantes.

Tanto las pacientes con osteoporosis idiopatica como secundaria, mostraron
una escasa ingesta de calcio con la dieta y un importante déficit de vitamina D.
Las pacientes con osteoporosis idiopatica tenian mas edad, mas hijos, mayor
tiempo de lactancia, mayor ingesta de calcio en la dieta, un peso corporal
mas bajo y mayor frecuencia de antecedentes familiares de osteoporosis.

Las pacientes con osteoporosis secundaria mostraron unos niveles séricos de
vitamina D mas bajos, una mayor frecuencia de fracturas vertebrales y de
cualquier fractura, un valor de DMO maés bajo en columna lumbar y una
microarquitectura dsea mas deteriorada.

En 35 pacientes (45,45%) con osteoporosis idiopatica se detectd la presencia
de fracturas.

El subgrupo de osteoporosis idiopatica con fracturas presentaba un IMC mas
bajo, una mayor edad de la menarquia, unos niveles séricos de vitamina D
mas bajos y unos valores de densidad mineral 6sea mas disminuidos en todas
las localizaciones (columna lumbar, cuello de fémur y cadera total), que el
subgrupo de osteoporosis idiopatica sin fracturas.

La totalidad de las pacientes con osteoporosis idiopatica con fracturas tenia
una microarquitectura 6sea degradada.

El grupo de osteoporosis idiopatica, asi como los subgrupos con y sin

fracturas, mostraron una disminucién muy significativa de IGF-1 y de PINP
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10.

11.

12.

13.

14.

(marcador de formacion oOsea), y un aumento muy significativo de CTX
(marcador de resorcion) respecto al grupo control.

El subgrupo de pacientes de osteoporosis idiopatica con fracturas presento
una disminucion muy significativa de IGF-1 y de PINP (marcador de
formacion oOsea), y un aumento muy significativo de CTX (marcador de
resorcion) respecto al subgrupo sin fracturas.

Se detectd la presencia de hipercalciuria en 25 pacientes (32,46%) del grupo
de osteoporosis idiopatica. Las pacientes con hipercalciuria mostraron unos
valores mas disminuidos de vitamina D y DMO en todas sus localizaciones,
que las pacientes con osteoporosis idiopatica sin hipercalciuria.

El riesgo de fractura a 10 afos, segin FRAX®, fue mas elevado en las
pacientes con osteoporosis secundaria y en el subgrupo de osteoporosis
idiopatica con fracturas.

El deterioro de la microarquitectura dsea en nuestras pacientes se asocid a
menarquia tardia, presencia de fracturas vertebrales y periféricas, valores
disminuidos de vitamina D, PINP, IGF-1 y DMO en todas las localizaciones,
valores elevados de CTX y un mayor riesgo de fractura a diez afos, segun
FRAX®, en las tres escalas estudiadas.

Los factores clinicos de riesgo asociados al desarrollo de fracturas por
fragilidad fueron un IMC bajo, menarquia tardia y valores disminuidos de
vitamina D, DMO en todas sus localizaciones y TBS.

A la luz de estos hallazgos podemos afirmar que en las pacientes con
osteoporosis premenopausica idiopatica existe un balance 6seo negativo y un
desequilibrio del remodelado 6seo, con incremento de la resorcién dsea y

disminucion de la formacion.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS
A ABONE: Age, Body size, No Estrogen.
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
AR: Artritis Reumatoide
B BMP: Proteinas morfogenéticas dseas.
BMU: Unidad multicelular basica
BWC: Body Weight Criterion.
C CF: Cuello femoral.
CL: Columna lumbar
CSF-1: Factor estimulante de colonias 1
CT: Cadera total
CTX: Telopéptido carboxiterminal del procolageno tipo I.
D DE: Desviacion estandar.
DMAPP: Dimetilalyl pirofosfato
DMO: Densidad Mineral Osea.
Dpir: Desoxipiridinolinas
DXA: Densitometria radioldgica de doble haz
DYD: Puentes de deoxipiridolina
E ESR1y2: Receptores estrogénicos tipo 1y tipo 2.
EULAR: European League Against Rheumatism
EVOS: European Vertebral Osteoporosis Study
F FaA: Fosfatasa alcalina
FAO: Fosfatasa alcalina 6sea.
FDA: Food and Drug Administration
FPP: Farnesyl pirofosfato.
FPPS: Farnesyl pirofosfato sintetasa.
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.
FREEDOM: Fracture Reduction Evaluation of Denosumab.
G GIUMO: Grupo de Investigacion en Ultrasonidos y Metabolismo Oseo.
GM-CSF: Factor estimulador de colonias granulocitos-macréfagos.
H HT: Hormonas tiroideas.
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Abreviatura  Significado

I IG Intervalo de confianza.

ICTP: Telopéptido C-terminal del colageno tipo 1.

IGF: Factor de crecimiento similar a la insulina.

IL-1: Interleukina 1.

IL-4: Interleukina 4

IL-6: Interleukina 6.

IL-7: Interleukina 7.

IL-11: Interleukina 11

IL-17: Interleukina 17

IL-21: Interleukina 21

1L-22: Interleukina 22

IMC: indice de masa corporal.

INFy: Interferén gamma.

IOF: International Osteoporosis Foundation.

IOM: Instituto de Medicina de EEUU.

IPP: Isopentenyl pirofosfato.

ISCD: Sociedad Internacional de Densitometria Clinica.
[, LDPL: Lipoproteinas de baja densidad.
M mSv: micro-Sievert.

M-CSF: Factor estimulante de colonias de macréfagos.

MORE: Multiple outcomes of Raloxifene Evaluation.
N NIH: National Institute of Health.

NNT: Numero necesario a tratar.

NOF: National Osteoporosis Foundation.

NOS: National Osteoporosis Society.

NTX: Telopéptido aminoterminal del procolageno tipo I.
O OocC: Osteocalcina

OMS: Organizacion mundial de la salud.

OPG: Osteoprotegerina.

ORACLE: Osteoporosis Risk Assessment by Composite Linear Estimate.

ORALI: Osteoporosis Risk Assesment Instrument.

OSIRIS: Osteoporosis Index of Risk.

OST: Osteoporosis Self-Assessment Tool.
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ABREVIATURAS

Abreviatura  Significado

P P-CP Uniones fosforo-carbono-fosforo.
P-O-P: Uniones fosforo-oxigeno-fosforo.
PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PG: Prostaglandinas
PICP: Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo I.
PINP: Propéptido aminoterminal del procolageno tipo I.
Pir: Piridinolinas.
PIXI: Peripheral instantanea X-ray Imagen.
PROOF: The Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures study
PTH: Hormona paratiroidea.
PTHrP: Péptido relacionado con la hormona paratifoidea.
Q QUS: Ultrasonografia cuantitativa.
R RANK: Receptor activador del factor nuclear kappa.
RANKL: Ligando del receptor activador de NF-«xB.
RR: Riesgo relativo.
S SCORE: Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation.
SEIOMM: Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y Metabolismo
Mineral.
SERM: Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
SOF: Study of Osteoporosis Fractures.
T TAC: Tomografia Axial Computerizada.
TBS: Trabecular bone score.
TGF-p: Factor de crecimiento transformante 3
THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.
TNF: Factor de Necrosis Tumoral.
TNFR: Receptor de la familia TNF.
TRAP: Fosfatasa alcalina resistente a tartrato.
TSEC: Tratamiento combinado estrogenos-SERM.
U U.I: Unidades Internacionales.
\Y% Vit. D: 1,25 dihidroxi-Vitamina D.
VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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ANEXOS

ANEXO 1. GLOSARIO DE TERMINOS

Término Definicion

Apc Proteina intracelular que, junto a axina y GSK3 B, forma

(adenomatous polyposis coli): parte del complejo que retiene a la f-catenina y promueve su
degradacion. Cuando se activa la via Wnt canonica, es
atraida a la membrana celular con el resto de la estructura de

retencion, quedando libre la B-catenina.

Atp6v0d2 y Atp6i: Isoformas de la ATPasa vacuolar que desempefian papeles
destacados en el funcionamiento de la bomba de protones
que permite la acidificacion de la laguna osteoclastica. Su

disfuncion puede provocar formas graves de osteopetrosis.

ATF4 (activating Factor de transcripcion que desempefia un papel relevante

transcription factor 4): en las células del linaje osteoblastico mas maduras.

BAFF (B cell activating factor Citocina implicada en la maduracion y supervivencia de los
belonging to the TNF family): linfocitos B periféricos y en la activacion de los linfocitos B

y T.

BAPXI1 (bagpipe homeobox  Factor de transcripcion que estimula la osteoblastogénesis en

protein homologue 1): esqueleto axial.
Bcl-2 Molécula antiapoptdtica por su accion inhibidora de la
(B-cell CLL/lymphoma 2): liberacion de citocromo C mitocondrial, que promueve la

diferenciacion, activacion y supervivencia de osteoclastos y

osteoblastos.

p-Catenina: Proteina citoplasmatica multifuncional que media en la sefial
Wnat.

BMP Son un grupo de citocinas, originalmente descubiertas por su

(bone morphogenic protein):  papel como potentes inductoras de la formacion o6sea.
Actualmente su papel es muy amplio, estando relacionadas
con sefiales morfogenéticas fundamentales en muchos

tejidos.
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Término Definicion

c-Fos: Factor de transcripcion implicado en la diferenciacion
osteoblastica. Dimeriza con la proteina c-Jun para formar el
factor de transcripcion AP-1, el cual activa la transcripcion
de numerosos y diversos genes implicados en procesos

relacionados con la proliferacion y diferenciacion celular.

Caderinas: Familia de glucoproteinas transmembrana que median en la
adhesion intercelular y también actiian como receptores de

sefal que afectan a la diferenciacion y proliferacion celular.

Catepsina K: Cisteina-proteasa que segrega el osteoclasto al ribete en
cepillo y provoca la primera fase de la disolucion del

colageno de la matriz dsea.

CK1 (casein kinase 1): Familia de cinasas que funcionan como reguladores de la
transduccion de la se™nal en multiples vias, entre ellas la

Wnt-f-catenina.

CIC7 (canal de cloro 7): Uno de los miembros mas relevantes de la superfamilia de
los canales de cloro, que participa en el intercambio de cloro

por protones, un proceso fundamental para la resorcion

osteoclastica.
CREB (cAMP response Factor de transcripcion implicado en la activacion
element-binding): osteocléstica.
DAP12 (DNAX-activating Proteina adaptadora que contiene ITAM (immunoreceptor
protein de 12 kDa): tyrosine-based activation motifs) y que desempefia un papel

esencial en la transduccion de la sefial RANK.

DC-STAMP (dendritic cell Proteina transmembrana fundamental para la fusion
specific transmembrane osteoclastica.
protein):

Dmp1 (Dentin matrix acidic  Proteina de la matriz extracelular que desempefia un papel

phosphoprotein 1): muy relevante en la mineralizacion del hueso y de la dentina.

Dsh (disheveled): Es una fosfoproteina citoplasmatica que desempefia un papel

relevante en la sefial intracelular de los receptores frizzled.
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Término Definicion

Dkk (Dickkopf): Familia de proteinas compuesta por 4 miembros, que
Y

contienen entre 206 y 366 aa. Los denominados Dkk-1 y 4
inhiben las vias de sefial Wnt, uniéndose al LRP 6 a través
de su dominio CRD1, con lo que son antagonistas naturales

de la via Wnt canonica.

FcR-y (receptores gamma Receptores que reconocen la porcion Fe de la IgG y son
para el Fc): importantes en la respuesta de los leucocitos a los
inmunocomplejos, participando ademas en el desarrollo del

linaje osteoclastico.

FGF (fibroblast growth Familia de citocinas que desempefian un papel clave en

factor): diversos procesos relacionados con la proliferacion y
diferenciacion celular. Se han identificado 22 miembros en
humanos y su accion se realiza a través de receptores con
dominios extracelulares Ig-like y trasmision de la sefal

intracelular a través de tirosina-cinasas.

Frizzled: Receptor de la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G, de 7 dominios transmembrana, que transmite la
sefial intracelular de los ligandos Wnt. Se conocen 10
miembros, enumerados correlativamente del 1 al 10, con un
tamafio variable que oscila entre los 500 y 700 aa. El
dominio rico en cisteina de la region aminoterminal
extracelular esta altamente conservado entre especies y es

imprescindible para la union a Wnt.

Gab-2 (GRB2-associated Proteina adaptadora que participa en la trasmision
binding protein 2): intracelular de diversas sefiales en respuesta a estimulos
procedentes de receptores de citocinas y factores de

crecimiento.

GH/IGF-1(growth Eje endocrino que desempefia un papel relevante en la

hormona/insulin-like growth osteoformacion. Existe una forma circulante de IGF-1,

factor 1): segregada por el higado en respuesta a GH y una forma local
que actia en multiples procesos celulares como factor

autrocrino o paracrino.
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Término Definicion

GSK3p (glycogen synthase ver Apc.
kinase 3 beta):

H+-ATPasa: ATPasa del osteoclasto que provoca el paso de protones a
través de la membrana para acidificar la laguna y disolver el

material calcificado.

IFN-y(interferén gamma): citocina producida principalmente por los linfocitos T y
células NK, cuya funciéon més importante es la activacion de
los macréfagos, tanto en las respuestas inmunitarias innatas
como en las adquiridas. En el osteoclasto inactiva TRAF6,
impidiendo la transduccion de la sefial RANK. De esta

forma, tiene accion antiosteoclastica.

Integrinas: Moléculas expresadas en la membrana del osteoclasto y que
facilitan su adhesion al tejido mineralizado, mediante su
interaccion con proteinas de la matriz 6sea. La integrina
a2f31 se une al colageno, mientras que la integrina av33 lo

hace con la vitronectina, osteopontina y sialoproteina osea.

ITAM (intracellular tyrosine- Motivos presentes en diferentes adaptadores, entre ellos

based activation motif): TRAF6, de importancia en la transduccion de la sefial
RANK.

Jnk (c-Jun N-terminal Pertenece a la familia de cinasas activadas por mitogeno y

kinase): desempefian un papel relevante en la sefializacion de

estimulos de estrés, entre ellos la respuesta inflamatoria.

Krm (kremen): Proteinas transmembrana implicadas en la senial Wnt/DKk.
Lefl (Lymphoid enhancer Factor de transcripcion implicado en la sefial Wnt.
binding factor):

Lrp 5/6 (low-density Proteinas transmembrana, pertenecientes a la familia de

lipoprotein receptor-related  LDLR, de 1.615 y 1.613 aa respectivamente. A diferencia de
protein 5/6): otros miembros de la familia, Lrp 5 y 6 actian como

correceptores de frizzled en la transmision de la sefial Wnt.

mSv: micro-Sievert. El sievert es la unidad que mide la dosis de

radiacion absorbida por la materia viva.
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Término Definicion

M-CSF (macrophage-colony Implicado en los estadios iniciales de la diferenciacion

stimulating factor): osteoclastica.

MITF (microphthalmia- Factor de transcripcion que participa, entre otros procesos
associated transcription celulares, en los estadios tempranos de la diferenciacion
factor): osteoclastica.

NFATcl (nuclear factor of Factor de transcripcion que actiia como regulador master de
activated T cells, la diferenciacion y activacion osteoclastica.
cytoplasmatic):

NIK (NF-kB inducing kinase): Cinasa que participa en la activacion del NF-«B.

OPG (osteoprotegerin): También conocida como miembro 11B de la superfamilia
del receptor de TNF, es una citocina que actiia como
receptor sefiuelo para RANKL. Tras su union a este, inhibe
NF-«B y la activacion de genes relacionados con la respuesta

inmune y la activacion del osteoclasto.

OSCAR (osteoclast-associated Receptor [gG-like, sin ligando conocido hasta el momento,

receptor): expresado principalmente en osteoclastos, monocitos,
granulocitos, macrofagos y células dendriticas. Participa en
sefales activadoras de osteoclastos de manera

complementaria a RANKL/RANK.

Osx (osterix): Factor de transcripcion principal que estimula la

diferenciacion osteoblastica, actuando en un nivel distal a

Runx2.

PCP (planar cell polarity): Via alternativa de transduccion de la sefial Wnt.

PU.1: Factor de transcripcion que regula la funcion de las células
B.

RANK (receptor cctivador del Receptor de membrana de tipo i expresado en la superficie

factor nuclear kB): de los osteoclastos. Su ligando es RANKL.
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Término Definicion

Receptores sefiuelo: Son receptores que reconocen citocinas con elevada afinidad
y especificidad, pero son estructuralmente incapaces de
inducir sefalizacion o de presentar el agonista a los
complejos receptores de sefial. La OPG (osteoprotegerina) es
un receptor sefiuelo que regula el remodelado atrapando el

RANKL vy ejerciendo, por tanto, un papel «osteoprotector.

ROR 1y 2 (tyrosine kinase Pertenecen a la familia de receptores tirosina-cinasa (Trk).

orphan receptor):

Runx2 (runt-related Es el regulador master y, también, el que aparece mas
transcription factor 2): precozmente en el proceso de diferenciacion osteoblastica.
Es necesario pero no suficiente para que una célula

progenitora se diferencie.

SATB2 (special AT-rich Proteina de la matriz nuclear que estimula la
sequence-binding 2): osteoblastogénesis a través de Runx?2.
Scl (esclerostina): Hormona segregada por los osteocitos maduros que

desempefia un papel de relevancia creciente en el
remodelado 6seo, tanto por su papel antagonistas de la via

Wnt como su mas reciente funcidon autocrina y paracrina

sobre RANKL.
sFRP Familia compuesta por 5 miembros de 286 a 325 aa, que son
(secreted frizzled-related antagonistas de la via Wnt, al unirse directamente al ligando,
protein): bloqueando su interaccion con frizzled.
SQSTM1/p62 Modulador de sefial implicado en la transduccion de senales
(sequestosome 1): mediadas por receptor. En el osteoclasto participa en la

degradacion autofdgica del inhibidor de NF-«kB, que permite

la activacion de esta célula.
SOST (gen de la esclerostina): Es el gen que codifica la esclerostina.

T-score: Valor densitométrico que compara la medida de un
individuo con los valores medios de la poblacion adulta

joven normal de su mismo sexo.
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Término Definicion

TCEF/Lef (cell-specific Familia de factores de transcripcion implicados en la sefial
transcription factor/lymphoid Wnt.

enhancer binding factor):

TGF-p (transforming growth Proteina multifuncional que desempefia un papel relevante
factor 1): en los procesos de proliferacion y diferenciacion de diversos

tipos celulares.

TRAIL (TNF-related Es una citokina producida por las células de la mayoria de

apoptosis-inducing ligand): los tejidos. Determina, fundamentalmente, la apoptosis de
células tumorales. Desde mediados de los afios noventa del
pasado siglo se ha utilizado como diana terapéutica frente a

varios tumores.

TRAP (tartrate-resistant acid Marcador enzimatico de los osteoclastos maduros.

phosphatase):
TRAF6 (TNF receptor Proteina adaptadora que tiene una funcion critica en la
associated factor 6): transduccion de la senal intracelular de los miembros de las

superfamilias IL-1R/TLR y TNFR.

TREM?2 (triggering receptor  Receptor sin ligando conocido, de estructura IgG-like, que
expressed in myeloid cells-2): participa, como también lo hace OSCAR, en la

coestimulacion osteoclastica.

Unidad multicelular basica Conjunto de células que participan de forma coordinada en

(UMB): el remodelado oseo.
Wif (Wnt inhibitory factor):  Antagonista natural de los ligandos Wnt.

Wise (Wnt modulator in Modulador de la sefial Wnt.

surface ectoderm):
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Término Definicion

Wnhnt: Familia de glucoproteinas segregadas y modificadas a nivel

postranslacional mediante la adicion de lipidos (palmitato).
Actlian como ligandos naturales, desencadenando multiples
cascadas de sefial que intervienen en procesos clave del
desarrollo embrionario y la regeneracion tisular. Son muy
inestables y dificiles de aislar. Hasta el momento, se han
descrito, en mamiferos, 19 proteinas Wnt distintas que
actuan en 4 vias de sefial diferentes.

La via Wnt-B-catenina es la mas conocida y cumple un papel

clave en el desarrollo y funcion osteoblastica.

Z-score: Valor densitométrico que compara la medida de un
individuo con los valores medios de la poblacion normal de

su mismo sexo y edad.
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ANEXO 2. ENCUESTA DIETETICA

Frecuencia
ALIMENTOS
Diaria | Sem.
LACTEOS
Leche entera o semi o desnatada (con/sin vit D): 1 vaso
(200cc)

Leche suplementada con calcio: 1 vaso (200cc)

Yogur (normal, bio, frutas, desnatado), cuajada: 1 envase
(125cc)

Yogur o cuajada con calcio: 1 envase (125¢c)

Queso manchego, bola: 2 lonchas (50g)

Queso Burgos: 1 trozo (100g)

Requesoén: 1 trozo (100g)

Queso cremoso (Brie, Camembert): 2 lonchas (50g)
Queso emmental, edam, parmesano, gruyere: 2 lonch (50g)
Queso para sandwich: 2 lonchas

Quesito tamaifio tipo El Caserio: 1 porcion (20g)

Petit Suisse: 1 tarrito

Flan, natillas, arroz con leche, Petit suisse liquido, helado
cremoso, otros postres lacteos: 1 envase

NO

Raci-
ones

Total

CEREALES
Pan blanco, integral: 100g
Bolleria (2 magdalenas medianas, 1 cruasan, 1 ensaimada,
4 galletas Maria, etc): 1 raciéon

HORTALIZAS Y FRUTAS
1 naranja mediana o 2 mandarinas medianas: 200g
Garbanzos, alubias (potaje, cocido, fabada, etc): 1 plato
Lentejas (potaje): 1 plato
Acelgas, cardo (aprox 200-250g): 1 plato
Espinacas, grelos, navizas: 1 plato
Lechuga, escarola, endivias: 1 plato
Judia verde: 1 plato
Col, repollo: 1 plato

PESCADOS
Sardina fresca, boquerones, arenques (200g): 1 plato
Sardinas en conserva: 1 lata
“Pescaito” (se come con espina, 100g): 1 plato
Calamares, gambas, langostinos (150g):
Pulpo (150g): 1 plato
Otros pescados (200g merluza, rape, etc): 1 plato
Almejas, mejillones, caracoles, percebes: 1 plato

CARNE
Carne (1 bistec, 1/4 pollo/pavo/pato,100g otras carnes): 1
plato

OTROS
Huevo (unidad): 30g de Ca
Aceitunas (1 platillo): 50g de Ca
5 higos secos, 1 puiiado de almendras o avellanas (1
racion): 100g Ca
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ANEXO 3. CONTENIDO DE CALCIO DE DIVERSOS ALIMENTOS

P — Tamafio Contenido en
racion Calcio (mg)
Leche entera o semi o desnatada (con/sin vitamina D) 1 vaso (200 cc) 250
Leche suplementada con Calcio 1 vaso (200 cc) 320
Yogur (normal, bio, frutas, desnatado, cuajada) 1 envase 150
Yogur o cuajada con Calcio 1 envase 250
Queso manchego, bola 2 lonchas (50 g) 400
Queso Burgos 1 trozo (100 g) 300
Requeson, matod 1 trozo (100 g) 100
Queso cremosos (Brie, Camembert) 2 lonchas (50 g) 200
Queso Emmental, Edam, Parmesano, Gruyére 2 lonchas (50 g) 550
Queso para sandwich 2 lonchas 125
Quesito tamaifio tipo El Caserio 1 porcion (20 g) 55
Petit suisse 1 tarrito 60
Flan, natillas, arroz con leche, Petit suisse liquido, helado 1 envase 120

cremoso, otros postres lacteos
Pan blanco, integral 100 g 30

Bolleria (2 madalenas medianas, 1 croisant, 1 ensaimada, 1 racion 20

4 galletas Maria, etc.)

1 naranja mediana o 2 mandarinas medianas 200 g 50
Garbanzos, alubias (potaje, cocido, fabada, etc.) 1 plato 100
Lentejas (potaje) 1 plato 75
Acelgas, cardo (aprox. 200-250 g) 1 plato 250
Espinacas, grelos, navizas 1 plato 150
Lechuga, escarola, endivias 1 plato 40
Judia verde 1 plato 140
Col, repollo 1 plato 75
Sardinas en conserva 1 lata 200
Sardina fresca, boquerones, arenques (200 g) 1 plato 100
Pescadito (se come con espina, 100 g) 1 plato 80
Calamares, gambas, langostinos (150 g) 1 plato 100
Pulpo (150 g) 1 plato 170
Otros pescados (200 g merluza, rape, etc.) 1 plato 50
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