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1. INTRODUCCION

1.1. FISIOLOGIA DEL HUESO

El hueso es un tejido vivo, muy activo. Forma el esqueleto humano y cumple
con tres funciones principales: de soporte para el sistema musculo-esquelético,
adaptandose a los cambios que tiene lugar en nuestro organismo a lo largo de su
existencia; de proteccién para érganos vitales; y como reserva metabolica activa
en la hematopoyesis y en la homeostasis del calcio (1).

Es un tejido conectivo mineralizado; en su composicion destaca un 35% como
parte no celular o material osteoide, la cual tiene dos fases, una proteica constituida
principalmente por colageno tipo I, principal proteina sintetizada y secretada por los
osteoblastos , y que constituye el 90% de la matriz organica u osteoide, y otra
mineral constituida por una matriz inorganica o mineral, cuyos principales
componentes son los iones de calcio, fosfato y magnesio (2,3). Siendo un 65% la
parte celular (osteoblastos, osteoclastos y osteocito), encargadas de reestructurar
el hueso y movilizar el calcio de su matriz mineral durante el desarrollo, mediante
los procesos de modelado, y a lo largo de la edad adulta, con el remodelado. Es un
tejido que va a estar en un proceso permanente de recambio o "turnover”, sin

modificar su integridad anatémica y estructural.

Existen dos compartimientos y dos tipos de hueso:

- Axial, constituido principalmente por la columna vertebral, en donde el
hueso es de tipo trabecular o esponjoso. Forma fundamentalmente la mayor
parte del cuerpo vertebral y las epifisis de los huesos largos. Consta de unas
laminillas dispuestas en red llamadas trabéculas; dentro de cada trabécula se
encuentran las células que reciben directamente los nutrientes de la sangre que
circula por las cavidades medulares. Es la parte metabdlica mas activa del
esqueleto.

- Apendicular, correspondiente a los huesos largos y con hueso de tipo
cortical o compacto. Forma la capa externa y mas dura de los huesos, la mayor
parte se encuentra en las diafisis de los huesos largos. Supone el 80% de la
masa esquelética y proporciona sostén, proteccion y resistencia (2).

3
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El remodelado 0seo es el resultado de dos actividades reguladas por
factores hormonales y locales: la formacion de hueso nuevo, mediado por
osteoblastos y la pérdida (resorcidon/reabsorcion) de hueso viejo realizado por los
osteoclastos. La primera fase del remodelado consiste en la resorcion del hueso,
se realiza en la superficie del hueso en areas predeterminadas conocidas como
Unidades de Remodelamiento Oseo, donde se activan las células osteoclasticas,
disolviendo y degradando la matriz coldgena, a través de la liberacion de enzimas,
formando una cavidad erosionada o laguna de resorcion, es la fase de inversion,
con desaparicion de los osteoclastos. Posteriormente los precursores de los
osteoblastos son atraidos a la laguna de resorcion y se inicia la fase de formacion,
con la sintesis de nueva matriz organica (tejido osteoide), que tras la
remineralizacion dard lugar al hueso maduro, entrando en la fase de latencia en la
zona de remodelado. En biologia 6sea el descubrimiento de la via del ligando del
RANK a supuesto un importante avance en el conocimiento del remodelado 6seo
(4-7). El ligando del RANK es una proteina expresada por los osteoblastos que
desempefia un papel clave en la formacion, funcidon y supervivencia de los
osteoclastos a través de la interaccion con su receptor, RANK, que se encuentra en
la superficie de los osteoclastos. El proceso de remodelado éseo esta regulado por
factores como los estrégenos, que limitan la cantidad del ligando del RANK, y la
osteoprotegerina (OPG), proteina secretada por los osteoblastos que actlia como
inhibidor natural del ligando del RANK, bloqueando la unién al RANK, reduciendo
asi la actividad de los osteoclastos. La diminucién de estr6genos conduce a un
aumento de la expresion del ligando del RANK con respecto a la OPG conllevando
a la formacion de mas osteoclastos y provocando un aumento de la resorcidon dsea
(4-7).

La identificacion de nuevas vias intracelulares, ha supuesto un gran avance en
el estudio de la regulacion del remodelado 6seo y la actividad de los osteoblastos,
siendo de gran interés su implicacion en las alteraciones del metabolismo mineral
(8,9). La via Wnt catenina ha sido investigada recientemente, asi como nuevas

lineas terapéuticas basadas en su mecanismo (10).

En condiciones normales el ciclo de remodelado se completa en 4 meses, la

cantidad de masa 0sea depende del balance entre estas actividades, es decir del

4
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ritmo del recambio éseo, que varia en intensidad segun la etapa de la vida y las
condiciones patologicas del paciente. Asi pues, durante la maduracién Osea, que
puede alcanzar un maximo entre los 25 y 35 afos, la formacion 6sea supera la
reabsorcion; en la edad adulta hay equilibrio entre ellas; y aproximadamente a
partir de los 40 y en situaciones determinadas (fisioldgicas, como la
postmenopausia, o patologicas, como la osteoporosis 22) la reabsorcion, supera la

formacion, resultando asi una pérdida progresiva de la masa 0sea.

1.2. OSTEOPOROSIS. CONCEPTO. DEFINICION. FISIOPATOGENIA

La osteoporosis es un problema sanitario global cuya importancia va en
aumento con el envejecimiento de la poblacion. Se define como un trastorno
esquelético sistémico caracterizado por masa Osea baja y un deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo (Figura 1), con el consecuente incremento de la
fragilidad 6sea y una mayor susceptibilidad a las fracturas (11). La resistencia 6sea
refleja, fundamentalmente, la unién de densidad y calidad éseas.

Figura 1. Hueso sano (derecha) y hueso osteoporotico (izquierda)

A su vez, el concepto de calidad pretende integrar todos aquellos factores

ajenos a la masa 0Osea que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la
5
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microarquitectura, el grado de recambio, acumulo de lesiones o microfracturas y el
grado de mineralizacion (11,12).

En dltimo término, todo es consecuencia de una alteracion en el remodelado
0seo que consiste en un desequilibrado predominio de la resorcion sobre la
formacion, que lleva al deterioro de la microarquitectura (disminucion del numero,
grosor y volumen de las trabéculas, junto con pérdida de su conectividad en el
hueso trabecular; disminucion del grosor y el area y aumento de la porosidad en el
hueso cortical), al aumento o disminucion del recambio 6seo, a la no reparacion de

las lesiones y a una alteracion de la mineralizacion.

Los elementos participantes en el remodelado 6seo y su funcion dentro del
mismo son la clave para entender el modo en que su alteracién llega a producir
osteoporosis. No solo las células 6seas (osteoblastos, osteoclastos y osteocitos),
sino también los sistemas de comunicacién entre ellas (citoquinas), o provenientes
de otros érganos (hormonas), han sido objeto de descubrimientos muy importantes
en los ultimos afios (13,14).

Los osteoclastos, células gigantes multinucleadas de origen hematopoyético,
tienen como funcion Unica la de destruir hueso mediante la liberacion de enzimas

liticas. Existe en 2 estados funcionales:

1) fase de movilidad, en la que se desplaza desde la médula 6sea hacia el

hueso;

2) fase resortiva, en la que se transforma una vez llegado al lugar especifico
del hueso para destruirlo (15).Todo ese proceso de transformacién
(diferenciacion del osteoclasto) ocurre a través de sucesivos pasos, Yy esta
regulado por diversos factores, siendo dos de ellos necesarios y suficientes
para promover la osteoclastogénesis: el factor estimulante de colonias de
macréfago (M-CSF) y el sistema RANK (receptor para la activacion del factor
nuclear kappa B) y su ligando, RANKL (figura 2).

El M-CSF es producido por los osteoblastos y las células estromales, y es critico
para la maduracién macrofagica y se une a su receptor, c-fms, en los precursores

osteoclasticos, promoviendo asi su supervivencia y maduracién (16).
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El RANKL es expresado también por los osteblastos, y las células T y
endoteliales. Es esencial para la diferenciacion de los osteoclastos al unirse a su
receptor RANK, presente en esta célula y sus precursores (17). Su actividad es
antagonizada por la presencia de osteoprotegerina (OPG), también producida por
los osteoblastos, que compite con el RANKL por el receptor RANK, inhibiendo la
diferenciacion osteoclastica (18). Aunque el RANKL ha demostrado ser una via
esencial en la diferenciacion de los osteoclastos, se requiere de otras para este
proceso, tales como el NFAT (factor nuclear de células T activadas), el OSCAR
(receptor asociado al osteoclasto), el TREM-2 (receptor gatillo expresado en las
células mieloides) y la calmodulina-kinasa (19,22). Aunque la funcion primordial de
los osteoclastos es la resorcion 6sea, tienen también un papel en la formacion 6sea
mediante la secrecidén de factores reguladores liberados de la matriz destruida, o

por contacto directo entre osteoclastos-osteoblastos (23).

Precursord R A R

osteoclasto Los estrogenos
inhiben la actividad
. de los osteoclastos

RANKL
secretado por
los osteoblastos @

RANKL se une a RANK
desencadenando
la maduracion,
activacion y
supervivencia de
los osteoclastos

5 2

OPG se une a RANKL,
inhibiendo la maduracion
y activacién de los osteoclastos

v

Osteoblastos

(formacion ésea)
© RANKL
& Rank 9000
Osteoclastos
OPG (resorcion 6sea) .. .. . ce.zoaran

Figura 2. El sistema RANK y su ligando, RANKL.

Los osteoblastos son células procedentes de la maduracion de células madre
mesenquimales, y son responsables de la formacion 6sea, ademas de, como

hemos visto, regular la diferenciacion de los osteoclastos.

7



Jesus Sanchez Enriquez

Una de las vias de senalizacion mas importantes en este proceso es la via Wnt/B-
catenina, siendo la via canonica la mas estudiada, y tiene lugar en todas las células
madre mesenquimales. Wnt es un ligando que se une a un receptor complejo
formado por el receptor Frizzled y el co-receptor LRP5 6 LRP6. En ausencia de
esta union, la glucogeno-sintetasa-kinasa (GSK-3B) celular actua sobre la [-
catenina, proteina que facilita la transcripcion genética en el nacleo necesaria para

la diferenciacion celular, y la degrada por fosforilacion.

Cuando se produce la unién Wnt-Frizzled-LRP5/6, se inhibe el complejo GSK-3p3,
por lo que la B-catenina no es degradada, y puede migrar al nicleo para cumplir su
funcion de transcripcién. De esta manera se lleva a cabo la diferenciacion celular,

en este caso del osteoblasto (24).

Los osteoblastos maduros tienen 3 destinos: la apoptosis (50-70%), la
diferenciacion hacia osteocitos, o transformarse en células quiescentes de

revestimiento de la superficie 6sea (25).

Los osteocitos son osteoblastos maduros que, tras el proceso de formacién ésea,
guedan atrapados en la matriz 6sea (26). Alli residen durante mucho tiempo para
terminar sufriendo apoptosis. Los osteocitos quedan aislados unos de otros, pero
se conectan entre ellos a través de finas prolongaciones citoplasmaticas
(citoesqueleto rico en actina) que discurren por canaliculos 6seos, y que les
conectan también con los osteoblastos y las células de revestimiento de la
superficie 6sea (27). Se ha demostrado que los osteocitos tienen una funcion
primordial en la determinacion y el mantenimiento de la estructura 6sea, actuando
como mecanorreceptores capaces de traducir los estimulos mecéanicos
musculoesqueléticos en estimulos biologicos (28). Asi, las microfracturas ponen en
marcha el proceso del remodelado 6seo debido a que los osteocitos localizados
cerca sufren apoptosis, lo cual la lugar a un aumento en la produccion de RANKL,
también expresado por estas células (29), que lleva a un incremento de la

osteoclastogénesis, y por tanto, a iniciarse la resorcion (30).

Por otro lado, los osteocitos segregan esclerostina, que es un inhibidor de la
formacion 6sea, y que juega un papel esencial en regular la respuesta del hueso a

la carga mecanica. Se postula la hipétesis de que la esclerostina se dirige hacia la
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superficie 0sea a través de la red de canaliculos osteciticos, donde inhibe la via de
sefializacion Wnt/B-catenina en los osteblastos, inhibiendo asi su proliferacion,
debilitando la mineralizacién y aumentando su apoptosis (31). Un estudio realizado
por Wijenayaka y cols. (32) sugiere que la esclerostina también puede estimular la
formacion y activacion de osteoclastos a través del RANKL, de manera que el
osteocito, por mediacion de la esclerostina, podria regular a ambas células,
osteoblastos y osteoclastos. (Figura 3.)
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ACTIVACION DE LA OSTEOBLASTOGENESIS
INHIBICION APOPTOSIS OSTEOBLASTOS Y OSTEOCITOS

Figura 3. Mecanismo de la accion de la esclerostina

Respecto a las otras células derivadas del osteoblasto maduro, las células de
revestimiento de la superficie 6sea, parece ser que juegan un papel en el
remodelado 6seo previniendo la interaccidén inapropiada de los precursores del
osteoclasto con dicha superficie. Se piensa que las sefales que inician la formacion

osteoclastica podrian estimular a las células de revestimiento para que preparen la
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resorcion 0sea, mediante la liberacion de una colagenasa que digiere una fina capa
de hueso no mineralizado, dejando expuesta la matriz mineralizada.
Posteriormente, las células de revestimiento migran, dando lugar a un dosel sobre
el area de remodelado, y creando un microambiente para el acoplamiento. Se ha
propuesto que las células de revestimiento, que expresan RANKL y otros
marcadores osteoblasticos, son responsables de la interaccion intercelular entre

RANKL y su receptor, RANK, en los precursores osteoclasticos (33).

Otras células presentes en el tejido Oseo, tales como los macréfagos
(osteomacs), las células del endotelio vascular, y los linfocitos T y B, pueden tener
una participacion en el remodelado éseo, aunque su papel no es adn claro.
Mediante la liberacion de citoquinas y factores de crecimiento, estas células locales
actian tanto sobre osteoclastos como osteoblastos, generalmente en sentido
contrario, estimulando a unos e inhibiendo a los otros a la vez (34-36). Unos
promueven la destruccion ésea, como es el caso de las denominadas citoquinas
inflamatorias (IL-1, TNF, IL-6), y otros su formacion, como la IL-4, los IGFs, las
BMP, el TGFj, la PTHrP, etc.

Por ultimo, son bien conocidas las hormonas que actuan sobre el remodelado 6

Seo:

- La parathormona (PTH) enddgena, hormona hipercalcemiante, que desarrolla
fundamentalmente un efecto estimulador de la destruccion Osea. Tal efecto se
produce a través de los osteoblastos y su produccién de RANKL. En cambio, su
administracion intermitente (para tratamiento de la osteoporosis) estimula la

formacion ésea (37).

- La vitamina D, la otra hormona hipercalcemiante fundamental para la
mineralizacion del hueso, tiene receptores especificos en los osteoblastos y
osteocitos, en los que estimula la expresion de RANKL, favoreciendo asi la
diferenciacion y maduracién osteoclastica y, por tanto, la resorcion 0sea, en
situaciones de hipocalcemia. Pero también estimula la diferenciacién del
osteoblasto mediante la expresion de factores de crecimiento, y, en consecuencia,

la formacion Gsea (38).

10



Jesus Sanchez Enriquez

- Los estrogenos, que producen un efecto positivo sobre el hueso, a través de
diversos mecanismos (39,40). Por una parte, tanto en los osteoclastos como en los
osteoblastos poseen receptores estrogénicos, y en los osteoblastos favorece la
accion de la OPG frente al RANKL. Por otra, inhiben la produccion de citocinas

osteorresortivas por los macréfagos y los linfocitos.

- Los glucocorticoides, que tienen un efecto facilitador sobre la formacion 6sea a
concentraciones fisiologicas. A concentraciones elevadas, sin embargo, deprimen
la actividad de los osteoblastos vy, al principio, aumentan la de los osteoclastos, o
que da lugar a una disminucion de la masa 6sea (41). Ademas, disminuyen la

osteoprotegerina.

- La calcitonina, potente agente antirresortivo, aunque tal vez juegue algin papel en
la formacién Osea, ya que ratones knockout para la calcitonina presentan un

aumento de formacion ésea (42).

- La serotonina se ha revelado como un potente factor inhibidor de los osteoblastos
(43). Sintetizada por las células enterocromafines, es vertida a la sangre, pasando
el 95% pasa al interior de las plaquetas y accediendo el 5% restante a los
osteoblastos, que poseen receptores para ella, pero su mecanismo de accion nos

es aun desconocido.

Como vemos, pues, en el proceso del remodelado 6seo participa una compleja
red de elementos celulares, bioquimicos y mecanicos que interaccionan y actdan
equilibradamente para que exista un balance entre la formacién y la resorcién que
mantenga al hueso estructural y funcionalmente sano. La alteracion de cualquiera
de esos elementos desequilibrara el proceso a favor de un balance negativo, con
un predominio de la resorcién que llevara a una pérdida 6sea y a una alteracion de

la microarquitectura, y por tanto, a la osteoporosis.

Desde un punto de vista etiopatogénico, existen varios tipos de osteoporosis
que pueden clasificarse en dos grandes grupos: primarias y secundarias (44).
La osteoporosis primaria mas frecuente es la postmenopausica, que esta ligada a
dos condiciones, la menopausia y el envejecimiento. En la mujer, el cese de la

funcién ovarica y la consecuente reduccion de estrégenos se acompafian de una
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fase de pérdida O0sea acelerada. El tratamiento sustitutivo con estrogenos revierte,
en gran medida, esta situacion. Los estrogenos disminuyen la osteoclastogénesis a
través de un complejo, y ain no completamente conocido, entramado de sefales
celulares y las células 6seas (45). Su deficiencia aumenta la resorcion y la pérdida

de la masa y la estructura 0seas, que se traduce en fragilidad del hueso.

Otro tipo de osteoporosis primaria es la involutiva, que afecta tanto a
varones como a mujeres y esta mas relacionada con el envejecimiento. La
existencia de un balance célcico negativo y cierto grado de hiperparatiroidismo
secundario han sido los mecanismos patogénicos, ligados a esta pérdida 6sea. Sin
embargo, recientes estudios sugieren que la deficiencia de estrégenos puede tener
una participacion significativa en fases avanzadas de la vida regulando la
homeostasis calcica extraesquelética. Los estrogenos pueden modular el balance
calcico favoreciendo su absorcion intestinal y limitando su eliminacion renal.
Ademas, se ha descrito una influencia activa de los estrégenos en el metabolismo
de la vitamina D y su capacidad para disminuir la reserva secretora de PTH. Estas
circunstancias han permitido la elaboracién de un modelo unitario de osteoporosis

involutiva en el que la deficiencia de estrégenos desempefia un papel central (46).

La osteoporosis del varén es menos frecuente que la postmenopausica. La
proporcién de osteoporosis primaria en el vardn parece ser menor que en la mujer.

En este caso, el mecanismo de produccion es principalmente del tipo involutivo.

Las osteoporosis secundarias son aquéllas que se producen como
consecuencia de la toma de determinados farmacos (siendo la mas frecuente la
osteoporosis por glucocorticoides) o de una enfermedad. Muchas son las
patologias que pueden originar osteoporosis: enfermedades endocrinas
(hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, déficit de GH, Cushing, hipogonadismos,
diabetes mellitus tipo 1), enfermedades digestivas (sindromes de malabsorcion,
patologias hepaticas y gastricas), conectivopatias (artritis reumatoide, osteogénesis
imperfecta, Marfan, Ehlers-Danlos,...), déficits nutricionales (anorexia nerviosa...),
enfermedades hematolégicas (mieloma, linfomas,...) etc., pero en el contexto de
este estudio vamos a destacar todas aquéllas que producen inmovilizacion
prolongada, las también llamadas osteoporosis por desuso. Como detallaremos

mas adelante, la inmovilizacion prolongada supone una falta de estimulo para los
12
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mecanorreceptores, lo cual lleva a una alteracion del remodelado 6seo (47).
Patologias como los accidentes vasculares cerebrales (48), o las lesiones
medulares (49), objeto de este estudio, ocasionan una osteoporosis secundaria que

empeora la situaciéon de los pacientes.

1.3. IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D EN LA FISIOLOGIA MUSCULO-
ESQUELETICA.

Mas del 90% de la vitamina D de nuestro organismo proviene de la
transformacién del 7-dehidrocolesterol en previtamina D3 y posteriormente en
vitamina D3 por la accion de la radiacion ultravioleta B del sol sobre la piel. No hay
temor a una intoxicacion vitaminica por un exceso de exposicion solar, ya que las
pre-vitaminas y vitamina D sintetizadas en exceso se degradan en la misma piel a
metabolitos inactivos.

El resto se obtiene por absorcién intestinal, bien a partir de la dieta (aunque
los alimentos que contienen vitamina D no aportan cantidades suficientes) o bien

por la toma de suplementos (50).

1.3.1. Fisiologia de la Vitamina D. Acciones 6seas y extradseas

La vitamina D realmente estda formada por una verdadera familia de
sustancias quimicas con semejante actividad. Pero cuando hablamos de vitamina
D de forma genérica nos referimos tanto a la vitamina D3 (colecalciferol) como a la
vitamina D, (ergocalciferol), la primera fisiologica en el ser humano, y la segunda
obtenida por la irradiacion UV del ergosterol contenido en levaduras. La vitamina D
de la dieta, absorbida con la fraccion de los quilomicrones o sintetizada en la piel y
posteriormente también sus metabolitos, circula unida a una proteina
transportadora (DBP). En el higado sufre una hidroxilacion por accion de la 25-
hidroxilasa para formar el calcifediol o calcidiol (25 hidroxi-colecalciferol, 25 hidroxi-
vitamina D, 25(OH)D). EIl calcifediol tiene una concentracion elevada y una vida
media larga, de dos o tres semanas, por lo que se emplea para evaluar el estado
corporal de vitamina D (ver mas adelante), y constituye el sustrato idoneo para la
formacion de calcitriol 6 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,25(OH),D), metabolito
hormonalmente activo del sistema endocrino de la vitamina D (40-42).
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El complejo formado por el calcifediol y su proteina transportadora,
[25(OH)D]-DBP, se une a la megalina (proteina localizada en la membrana
plasmastica de las células tubulares renales), que lo introduce en la célula. En ésta,
la 25(OH)D es liberada y dirigida a la mitocondria, donde, por la accion de la 25-
hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa es transformada en 1,25(OH).D, la cual tiene
como funciébn endocrina principal mantener la homeostasis del calcio. Este
equilibrio, a su vez, es primordial para que diversas funciones metabdlicas sean
llevadas a cabo con normalidad, para que la transmision muscular sea adecuada y
para que la mineralizacion 6sea se produzca correctamente. Su funcion calciotropa
la realiza actuando en las células intestinales, paratiroideas, 6seas y renales, como
veremos a continuacion (50-52).

En el intestino, la accion de la vitamina D es fundamental para la absorcion
del calcio por via transcelular saturable, especialmente cuando procede de los
alimentos o de compuestos poco ionizables. Cuando se produce deficiencia en
vitamina D, la absorcién de calcio disminuye un 15% (y hasta un 60% la de
fésforo), disminuyendo asi el calcio sérico ionizado. Este descenso es detectado
por los sensores de calcio de las glandulas paratiroideas, las cuales responden con
un aumento de la secrecion de hormona paratiroidea (PTH) (50,53), cuya funcion
es mantener los niveles séricos de calcio adecuados, para lo cual actta en el rifién,
tal y como veremos mas adelante, y en el hueso, donde estimula la resorcion ésea.
Esto dltimo lo realiza aumentando en los osteoblastos la expresion de RANKL, que
se une al receptor RANK de la membrana plasmatica de los precursores
monocitarios de los osteoclastos, induciendo su maduracion. Los osteoclastos
maduros se unen entonces a la superficie 6sea para iniciar su accion resortiva al
liberar sobre ella &cido clorhidrico y colagenasa. El calcio y el fésforo liberados en
este proceso pasan a la circulacion, y de esta manera aumentan los niveles séricos
(50-52).

En el rifién, la PTH reabsorbe el calcio filtrado (tanto en el tabulo distal como
en el proximal) y disminuye la reabsorcion de fésforo, dando lugar a fosfaturia vy,
por tanto, hipofosfatemia. Ambos (PTH e hipofosfatemia) estimulan a su vez
potentemente la produccion renal de 1,25(0OH),D.

El calcio y el fosforo son imprescindibles para que se produzca una

mineralizacion correcta; cuando es inadecuado el aporte de calcio al organismo, la
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1,25(0OH),D ayuda a mantener la homeostasis del calcio, actuando sobre los
receptores para la vitamina D (VDR, vitamin D receptor) de los osteoblastos en los
que induce de modo semejante a la PTH, la formacion de RANKL.

Ademas de en estas acciones endocrinas que podriamos denominar
“tradicionales” o “clasicas” que regulan la homeostasis calcio-fésforo y Osea, el
sistema endocrino de la vitamina D tiene otras funciones auto-paracrinas en todo el
organismo (50,54). La mayoria de tejidos y células, normales o neoplasicas, como
masculo, corazon, cerebro, vasos sanguineos, mama, colon, prostata, pancreas,
piel y células del sistema inmune entre otros poseen VDR y enzimas activadoras
del 25(OH)D como la 1-hidroxilasa, en estas localizaciones no regulada por la PTH,
para sintetizar 1,25(0OH),D, y, como sucede en el rifién, enzimas inactivadoras
como la 24 hidroxilasa, que cataboliza tanto la 25(OH)D como la 1,25(0OH).D para
formar, respectivamente, 24,25(0OH).D y 1,24,25(0OH)3D, y acabar formando acido
calcitroico, soluble en agua, e inactivo biolégicamente.

La 1,25(0OH).D se une a su VDR de alta afinidad, y regula la trascripcion de
aproximadamente un 3% del genoma humano. Interviene en la regulacion del
crecimiento y maduracién celular, inhibe la produccion de renina e incrementa la
secrecion de insulina y la sensibilidad a la misma, modulando la funcién de
linfocitos B y T activados y macréfagos entre otras acciones, que le confieren

importantes implicaciones para la salud (54,55).

1.3.2. Niveles 6ptimos de Vitamina D.

Un adecuado estado del sistema endocrino de la vitamina D es
trascendental para el correcto funcionamiento, no sélo éseo, sino de practicamente
todo el organismo. El principal indicador de dicho sistema es la 25(OH)D, el
metabolito de mayor vida media y sustrato imprescindible para la sintesis de la
1,25(0OH),D, tanto en rifidn como en otras células o tejidos, por lo que su medida es
comunmente aceptada como indicador del estado de vitamina D (53,56).

Un problema fundamental en la determinacién de 25(OH)D lo constituye la
precision y reproducibilidad de los métodos disponibles para su medida (55).
Durante mucho tiempo no existi6 un consenso en cuanto a cuales son los niveles
optimos de 25(OH)D en la poblacion, si bien en los ultimos afios ha existido un

creciente interés por establecerlos. Algunos estudios demostraron que con niveles
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de 25(OH)D superiores a 30-40 ng/ml (75-100 nmol/l), en adultos, se consigue la
méaxima absorcion intestinal de calcio (57,58) y al mismo tiempo los niveles mas
bajos de PTH, evitando la aparicion de un hiperparatiroidismo secundario (59). Se
asume que los nifios tienen los mismos requerimientos que los adultos, si bien no
se han realizado estudios en este sentido que lo confirmen.

A partir de estos hallazgos se generaliza la opinion de que las necesidades
optimas de Vitamina D son aquéllas que permiten mantener unos niveles séricos
de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml (75 nmol/l) (60,51).

Ante estos resultados, cada vez existe mas acuerdo en aceptar estos niveles
como los més beneficiosos para asegurar la salud 6sea (57,62). La concentracion
sérica minima deseable de 25(OH)D deberia ser en todas las personas superior a
20 ng/ml, lo cual implicaria una media cercana a los 30 ng/ml en toda la poblacion
(63). Bischoff-Ferrari y cols. incluso sugieren que, para asegurar otros objetivos
extradseos del salud, las cifras 6ptimas de 25(OH)D deberian ser superiores, entre
36-40 ng/ml (61). Estos datos son corroborados por un estudio realizado en
poblaciones muy expuestas al sol, en las cuales es muy dificil sobrepasar una
concentracion sérica de 25(OH)D de 65-70 ng/ml (64).

La IOF aconseja alcanzar estos niveles de 25(OH)D en sus recientes
recomendaciones sobre vitamina D en ancianos (65) y la NOF recomienda al
publico en general la necesidad de mantener los niveles de 25(OH)D por encima de
estos valores (www.nof.org). Por debajo de estos niveles éptimos, en general, se
considera que hay una insuficiencia cuando los niveles estdn comprendidos entre
20 y 30 ng/ml (50 y 75 nmol/l); la deficiencia de vitamina D, observada en
individuos con osteomalacia o raquitismo, aparece con valores inferiores a 20 ng/ml
(50 nmoll/l) (53,57,59,62).

Por tanto, niveles séricos de 25(OH)D entre 30 y 75 ng/ml parecen los mas
fisiologicos, y por tanto recomendables. Respecto a valores superiores, en una
revision de treinta trabajos no se ha evidenciado toxicidad en pacientes con niveles
de 25(OH)D por debajo de 100 ng/ml. Se ha propuesto que el umbral minimo de
toxicidad esta por encima de los 150 ng/ml (375 nmol/l) (53,58).

1.3.3. Vitamina D y caidas, fuerza muscular y equilibrio

Aparte de los efectos bien conocidos de la vitamina D en el metabolismo
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0seo, la hipovitaminosis D se asocia también a debilidad muscular,
predominantemente en la musculatura proximal. Se ha demostrado en estudios
experimentales que los metabolitos de la vitamina D influyen en la maduracion y
funcionamiento del musculo a través de los receptores para dichos metabolitos que
la célula muscular posee (66). En una muestra de 976 personas mayores de 65
afios se ha comprobado que sus niveles de vitamina D estaban inversamente
correlacionados con tener peor forma fisica. Dada la alta prevalencia de deficiencia
de vitamina D en poblaciones de ancianos, parecen justificados los estudios
destinados a esclarecer dicha correlacion, maxime al contarse cada vez con mayor
namero de ancianos en los que habrd que identificar factores de riesgo de
discapacidad potencialmente modificables (67).

Stewart y cols. realizaron un estudio en 242 mujeres postmenopausicas
sanas (edad entre 48,8 y 60 afios) con el objetivo de conocer la relacion de los
niveles de 25(OH)D con la obesidad, riesgo de caida y la debilidad muscular. El
19,4% tuvo valores de 25(OH)D < 50 nmol/l (20 mg/ml). Para ello, se buscé
correlacion con algunos indicadores de buena salud fisica, como la masa grasa
androide, la masa magra corporal, el equilibrio y la fuerza de cierre manual, la
fuerza del torso y la fuerza del miembro inferior. Obtuvieron que los niveles de
vitamina D estaban correlacionados con todos los indicadores, excepto con la
fuerza del torso y del miembro inferior, concluyendo que los niveles séricos de
25(0OH)D pueden ser un contribuyente a los indices de salud fisica en las mujeres
postmenopausicas sanas (68).

Dicha debilidad muscular asociada a la hipovitaminosis D, si sobrepasa un
determinado limite, puede afectar a la capacidad funcional y a la movilidad, lo cual
sitla especialmente a las personas ancianas en mayor riesgo de caida y, por tanto,
de fractura. El aporte de suplementos de vitamina D a ancianos en situacion de
deficiencia puede mejorar la fuerza muscular y la capacidad funcional, lo cual
resulta en una disminucion de las caidas y, por tanto, del riesgo de fracturas no
vertebrales (69). Bunout y cols. valoraron los efectos del entrenamiento de
resistencia y el aporte de suplementos de vitamina D en la forma fisica de 96
ancianos sanos con bajos niveles de vitamina D, concluyendo que la adicion de
ésta mejoro la velocidad de marcha y la estabilidad, mientras que el entrenamiento

mejoro la fuerza muscular (70).
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Algunos autores encuentran que en los ancianos sanos los suplementos de
vitamina D no previenen el descenso de la fuerza muscular debido a la involucion
por la edad (66,71). En una revision realizada por Annweiler y cols., los resultados
acerca de la asociacion de la vitamina D y la funcién fisica fueron controvertidos
(72). Dhesi y cols. realizaron un estudio en 139 sujetos ambulatorios mayores de
65 afos con historia de caidas e hipovitaminosis (niveles de 25(OH)D < 12 ug/l), y
a los que se les administro aleatoriamente bien una dosis Unica de 600.000 Ul de
ergocalciferol intramuscular, o bien placebo. Los resultaron mostraron que, a los 6
meses, los sujetos que recibieron el suplemento de vitamina D tuvieron beneficios
significativos en la funcion fisica, el tiempo de reaccion y el equilibrio, aunque no en
la fuerza muscular (73). Estudios més recientes contindan la controversia: Moreira-
Pfrimer y cols. estudiaron la fuerza muscular a 46 sujetos institucionalizados de =
65 afos de edad, a los que se les administré durante 6 meses de forma aleatoria o
calcio diario méas placebo, o calcio diario més colecalciferol oral (dosis iniciales de
150.000 Ul mensuales durante dos meses, seguidas de 90.000 Ul mensuales
durante 4 meses). A los 6 meses, y en ausencia de practica de ejercicio fisico, la
fuerza de los flexores de cadera aumento en el grupo que recibié vitamina D un
16,4% (p=0,0001), y la fuerza de los extensores de la rodilla lo hizo un 24,6%
(p=0,0007) (74). Lips y cols. realizaron un trabajo en el que asignaron de forma
aleatoria dosis de 8.400 Ul semanales de colecalciferol o placebo a 226 sujetos de
= 70 anos de edad cuyas concentraciones de 25(OH)D en sangre fueron entre 6 y
20 ng/ml. Para valorar la funcion muscular y el equilibrio, se les midi6 a las 8 y 16
semanas la caida mediolateral corporal con los ojos abiertos con una plataforma

AccuSway" VS

y se les realizé una bateria de ejercicios fisicos cortos (SPPB, Short
Physical Performance Battery). En los resultados obtenidos la vitamina D no redujo
la caida mediolateral corporal ni mejoré la SPPB, aunque al agrupar a los sujetos
segun la caida mediolateral de base, los que tenia mas inestabilidad (= 0,46 cm) la
mejoraron significativamente cuando eran tratados con vitamina D a las 16
semanas (p=0,047). Es importante indicar que, si bien los niveles de 25(OH)D
aumentaron en los pacientes tratados a las 8 semanas, no alcanzaron las cifras
adecuadas (30 ng/ml) durante todo el periodo de estudio (16 semanas) (75).

En cuanto a su efecto en la reduccion de las caidas, los mismos estudios

gue demuestran que los suplementos de vitamina D favorecen la funcién muscular
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y el equilibrio, sugieren que deben producir también una disminucion de las caidas,
y, por tanto, de las fracturas (73). Varios meta-andlisis publicados en los ultimos
afos indican que los suplementos de vitamina D reducen el riesgo de caida en los
ancianos (76), si bien en alguna se especifica que las dosis deben ser de 700-
1.000 UI diarias, ya que a dosis menores (0 concentraciones séricas < a 60 nmol/l)
no se produce dicho efecto reductor, que puede llegar a ser del 22% (OR ajustado:
0,78; IC 95%: 0,64-0,92) comparado con los pacientes que habian recibido calcio
solamente o placebo (77). Esto mismo es corroborado en una revision de la
Cochrane realizada en 2009 por Gillespie y cols, quienes observan que los
suplementos de vitamina D no reducen el riesgo de caida (RR 0,96; IC 95%: 0,92-
1,01), pero indican que pueden hacerlo en personas con bajos niveles séricos de
vitamina D (78). En otra revisidn realizada mas reciente, resulté que dichos
suplementos reducen la tasa de caidas (rate ratio, RaR 0,72; IC 95%: 0,55-0,95),
pero no el riesgo de caida (risk ratio, RR 0,98; IC 95%: 0,89-1,09) (79). Para afadir
mas controversia, en un estudio recientemente publicado y realizado en 2.252
mujeres de = 70 anos de edad no institucionalizadas para ver el efecto de una
dosis alta Unica anual de 500.000 Ul de colecalciferol, se observé que el grupo que
tomo la dosis alta de vitamina D mostré un aumento en el nimero de caidas y de
fracturas frente al grupo de las que tomaron placebo (80).

Por otro lado, se ha sugerido que podria existir una relacion inversa entre
niveles de vitamina D e intensidad del dolor musculo-esquelético, por lo que los
niveles 6ptimos de vitamina D podrian ser Utiles en pacientes con dolor secundario

a complicaciones osteopordéticas (81,82).

1.4. MARCADORES DE REMODELADO OSEO (MRO)

Los marcadores de remodelado 0seo pueden ser herramientas Utiles que
nos ayuden a conocer la calidad del hueso. Durante el proceso de remodelacion
6sea (en las Unidades de Remodelamiento Oseo) se producen enzimas y péptidos
no enziméaticos que alcanzan la circulacion. Sus concentraciones estan en relacion
directa con la tasa de recambio total 6seo, correlacionandose con la presencia de
ciertos marcadores bioquimicos en el suero y en la orina que resultan de la

actividad en el hueso. Permiten evaluar el estado del hueso a través de los
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productos que hacen parte de la matriz 6sea, los cuales son sintetizados por los
osteoblastos (marcadores de formacion ésea) y de los productos generados por la
destruccion del hueso gracias a la accion de los osteoclastos (marcadores de
reabsorcion 6sea). El resultado de esta actividad es la formacién de un tejido
osteoide, no mineralizado, que posteriormente se mineralizara con la incorporacion
de cristales de hidroxiapatita. El osteoide estd compuesto en su mayor parte por
colageno tipo I. Se trata de una molécula helicoidal formada por dos cadenas alfa-1
y una alfa-2, en la que abundan algunos aminoacidos, como glicina, prolina e
hidroxiprolina. Para estabilizar la molécula se forman entre algunos péptidos unos
puentes (crosslinking) inter e intramoleculares entre las cadenas de una molécula y
las moléculas vecinas. Los extremos no helicoidales se conocen como regiones

telopeptidicas.

Los marcadores bioquimicos de remodelado éseo pueden determinarse en
sangre y orina. Su andlisis repetido en intervalos cortos permite una evaluacion del
recambio 6seo de forma seriada. Los marcadores 6seos que miden la actividad
osteoblastica se denominan de formacién y los que derivan del nimero o la
actividad de los osteoclastos son los llamados marcadores de resorcion (Tabla 1)
(83).

Tabla I. Marcadores de remodelado 6seo

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion
Suero Suero

. Fosfatasa 4cida tartrato-resistente
Fosfatasa alcalina total (FA) (TRAP)

. Telopéptido C-terminal del colageno
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) tipo | (1CTP)
Osteocalcina (OC) B-Crosslaps (B-CTX)
Propéptido C-terminal del protocolageno  Telopéptido N-terminal del colageno
tipo | (P1CP) tipo | (NTX)
Propéptido N-terminal del protocolageno
tipo | (P1NP)

Orina

Excrecion urinaria de calcio
Hidroxiprolina
Piridinolina (Pir)
Deoxipiridinolina (Dpir)
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Telopéptido C-terminal del colageno
tipo | (1CTP)

a-Crosslaps (a-CTX)

Telopéptido N-terminal del colageno
tipo | (NTX)

1.4.1. MARCADORES DE FORMACION OSEA

El proceso de formacion del hueso tiene lugar en una secuencia bioquimica
ordenada en la que en primer lugar se sintetiza y deposita el colageno tipo | ,
por los osteoblastos, posteriormente se produce la maduracion de la matriz
colagena y por ultimo la mineralizacién.

El marcador ideal de este proceso seria una proteina estructural sintetizada
exclusivamente por los osteoblastos, conocer su via metabdlica, vida media en
suero, que pasara a la circulacién de forma proporcional a su incorporacion al
hueso , que dicha proporcién no se alterase por las enfermedades 6seas y que
su molécula modificada tras la resorcion 0sea pudiese ser mensurada en la

circulacion.

Actualmente todos los marcadores comunmente empleados para medir la

formacién dsea se miden en el suero. describimos:

- Fosfatasa alcalina total (FAT)

- Fosfatasa alcalina 6sea (FAO)

- Osteocalcina (BGP)

- Osteocalcina no totalmente carboxilada

- Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1 (PICP)

- Propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1 (PINP)

1.4.1.1./1.4.1.2. Fosfatasa alcalina (FAT / FAO) .-

Existen 4 isoenzimas de fosfatasa alcalina, placentaria, intestinal, de células
germinales y hepatica/hueso/riidn (84). La isoenzima de fosfatasa alcalina
encontrada en el higado, huesos y rifiones es el principal componente de esta
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enzima en el suero, por lo que la medicion de la actividad de fosfatasa alcalina
total en el suero es un pobre indicador de la formacion Osea.

En la préactica clinica se sigue utilizando su determinacién, su precision
analitica es muy grande, con coeficientes de variacion del 1 al 2% y variabilidad
biolégica pequefia, por lo que un cambio del 10% o mas se considera
significativo. Los niveles de actividad de fosfatasa alcalina total (FAT) en
pacientes con osteoporosis generalmente alcanza 2 veces el limite superior
normal del rango de referencia, pudiendo incrementarse estos niveles en
determinadas situaciones como en el remodelado 6seo que ocurre
inmediatamente después de la menopausia, 6 en presencia de fracturas u otras
alteraciones localizadas del metabolismo 6seo 6 en algunas osteoporosis 22,
como el hiperparatiroidismo y la tirotoxicosis. Elevados niveles de FAT alcalina
obligan a descartar otros procesos diferente a la osteoporosis, como son la
enfermedad de Paget , la osteomalacia , patologia hepatica, el uso de ciertos
farmacos, (85) etc,.

Se ha mejorado la especificidad de la mediciébn de la fosfatasa alcalina
mediante el empleo de pruebas especificas para la fraccion 6sea de la fosfatasa
alcalina (FAO: 40-60 Ul/l), esta isoenzima 6sea es una glicoproteina termolabil
que se encuentra en la superficie de los osteoblastos, se inactiva facilmente por
urea y fenilalanina, mantiene una reactividad cruzada del 15 a 20% con la
isoenzima hepatica (limitando su utilidad en presencia de dafio hepatico), y no
se elimina por la orina (86). Aunque su accién no es totalmente conocida, ni
formar parte de la matriz 6ésea, parece que su participacion en el proceso de
biomineralizacion de la matriz es importante, reflejando la actividad funcional y
no la afeccion cuantitativa de la masa 0sea.

En mujeres postmenopausicas , respecto a las premenopausicas, los
niveles de fosfatasa alcalina 6sea aumenta un 93% en comparacion con la
osteocalcina que aumenta en 30% (87). Este parametro es de los mas
utilizados como marcador de formacién 6sea y se ha empleado en la mayoria
de los estudios clinicos controlados de farmacos antiresortivos para el

tratamiento de la osteoporosis.
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1.4.1.3. / 1.4.1.4. Osteocalcina (BGP u OC) / Osteocalcina no totalmente
carboxilada .-

Proteina no-coldgena formada por 49 aminoécidos, con tres residuos de
acido gamma-carboxiglutamico y con un peso molecular 5.8 KD, su produccion
y carboxilacion es dependiente de la vitamina K. Es sintetizada por los
osteoblasto, caracteristica del hueso y la dentina, y tras su sintesis la mayor
parte se incorpora a la matriz extracelular del hueso, siendo la proteina no-
colagena mas abundante del hueso; solo la osteocalcina totalmente
carboxilada se incorpora a la matriz 6sea, por lo que se ha sugerido que el
grado de caboxilacion de la osteocalcina, que es menor en las personas de
edad avanzada, podria tener un papel en la osteoporosis. Una pequefia
fraccion es liberada a la circulacién, con vida media corta (15-70 minutos),
donde puede ser medida. Tras su degradacion se elimina por la orina, por lo
que su concentracion sérica depende de la funcién renal.

Regula la homeostasis del calcio. Inhibiendo la precipitacion de fosfato y
calcio evitando la excesiva mineralizacion de la matriz Osea. Sus
concentraciones varian con la edad y el sexo, no tiene relacién con el ritmo
sexual femenino, y estan sometidas a un ritmo circadiano, con pico nocturno a
las 4 a.m., reflejando un aumento del remodelado 6seo por la noche (88). Los
valores aumentan hasta la pubertad, siendo mayor en varones, se mantiene
hasta la edad adulta y posteriormente comienza a disminuir.

Los niveles de osteocalcina sérica son generalmente un buen indicador de
los estados de aumento del remodelado 0seo (hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, enfermedad de Pagel, acromegalia) o diminucion del mismo,
disminuyendo notoriamente en relacion al efecto de los glucocorticoides. En
situaciones de desequilibrio del remodelado 6seo, como sucede en la
osteoporosis postmenopausica, la osteocalcina solo sirve como un marcador de
formacion o6sea (89), y al igual que la fosfatasa alcalina refleja la actividad
funcional y no la afeccién cuantitativa de la masa Osea. En pacientes con
osteoporosis de alto remodelado, Brown y cols, encontraron que la osteocalcina
estaba aumentada y se correlacionaba con los parametros histolégicos de

formacion 6sea (90).
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Se ha sefialado que la osteocalcina es el mejor marcador de formacion 0sea
disponible, si no esta alterado el metabolismo de la vitamina D, ya que en la
mayoria de las enfermedades metabdlicas 6seas muestra la mejor correlacion
con el recambio 6seo (91).

Ademas de la osteocalcina se han identificado otras proteinas no-
coldgenas en la matriz 6sea. Algunas de ellas son glucoproteinas fosforiladas y
participan en la regulacion y el mantenimiento del proceso de mineralizacion.
Entre estas proteinas no-colagenas estan la sialoproteina (BSP), la
osteonectina y la osteopontina. La BSP, sintetizada por los osteoblastos, se
deposita en el nuevo tejido osteoide, y se ha sugerido estar involucrada en la
regulacion del remodelado 6seo. La osteopontina y la osteonectina, pueden ser
sintetizadas por los osteoblastos, presentes en otros tejidos conectivos. La
osteopontina se fija a la hidroxiapatita, aunque podria participar en el proceso
de resorcidn osteoclastica. Los primeros ensayos clinicos con BSP sugieren
que puede ser empleada como marcador de resorcion 6sea (91).

1.4.1.5./1.4.1.6 Péptidos de extension del procolageno | (PINP / PICP) .-

El coladgeno tipo-1 , es el componente mas abundante de la matriz 6sea
(30% del peso seco del tejido 6seo), su molécula precursora es un procolageno,
sintetizada por los osteoblastos, que consta de un extremo amino terminal (N-
terminal), un extremo carbonilo terminal(C-terminal) y una porcion central que
contiene una secuencia repetitiva de aminoacidos. Durante la sintesis se liberan
el propéptido carboxiterminal del procolageno tipo-1 (PICP) y el propéptido
aminoterminal del procolageno tipo-1 (PINP), este dltimo esta en
concentraciones mayores que su homodlogo PICP, es por lo que su
determinacion se ha sefialado que podria ser un buen marcador de formacion
osea (92).

Estas extensiones de péptidos de procolageno tipo-1 pueden ser detectadas
por radioinmunoanalisis, correlacionandose con la produccion de colageno tipo-
1 y la tasa de formacidon 6sea en el adulto; no siempre las concentraciones de
PINP y PICP son concordantes, bien por diferente liberacion de los
procolagenos en los tejidos o bien por un aclaramiento diferente (93), pudiendo

causar confusion en la interpretacion de los resultados. En el crecimiento su
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concentracion es mayor que en los adulto, reflejando el desarrollo del esqueleto
(94). Experimenta discreta elevacion en la menopausia, sin correlacién con la
tasa de pérdida de masa 6sea medida por densitometria (95); asi mismo puede
elevarse en determinados procesos, como en la enfermedad de Paget, mientras
que tras el tratamiento con corticoides, calcitonina y difosfanatos los niveles

séricos disminuyen.

No se han establecido correlaciones definitivas entre fragmentos de
procolageno y formacion 6sea. No han alcanzado un suficiente desarrollo,
probablemente por las distintas formas inmunorreactivas circulantes, para ser

actualmente una alternativa a la osteocalcina o la fosfatasa alcalina 6sea (96).

1.4.2. MARCADORES DE RESORCION OSEA

El proceso de resorcion Osea se inicia con la maduracion de los
osteoclastos, estos se fijan en la superficie 6sea y crean un medio acido, por la
accion de la anhidrasa carbodnica, y una bomba de protones. Segregan enzimas
lisosomales, como la fosfatasa acida al espacio extracelular, dando lugar la
laguna resortiva, donde tiene lugar la degradacidbn de la matriz désea
mineralizada.

El marcador ideal de resorcion 6sea, seria un producto de la degradacion de
uno de los componente de la matriz 6sea que no se encuentre en ningun otro
tejido, cuya concentracion sérica no esté bajo control endocrino y que no se

reutilice en la formacion 6sea.

La mayor parte de los marcadores bioquimicos empleados para medir la
reabsorcion Osea pueden ser detectados en la orina, solo algunos pueden ser
medios en el suero. La mayor parte de estos marcadores son resultado de la
destruccion de la colagena tipo-1 (hidroxiprolina, piridinolinas, desoxipiridinoli-
nas), que como se ha comentado constituye el 90% de la matriz organica, o

productos de los propios osteoclastos (fosfatasa acida).
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Describimos:
Orina
- Calcio urinario (CauUr)
- Hidroxiprolina (HIP)
- Piridinolina (Pir) / Deoxipiridinolina (Dpir)
- Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo 1 (CTX)
- Telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1,
(alfa-CrossLaps (a-CTX)

- Sialoproteina 6sea

Orina y suero
- Telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1,
(beta-CrossLaps (b-CTX)

- Telopéptido aminoterminal del colageno tipo 1 (NTX)

- Glucésidos de hidroxilisina

- Fosfatasa acida resistente al tartrato (FArT)
- Telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1 unidos por puentes
de piridinolina (ICTP)

Productos de degradacion de la matriz mineral:
1.4.2.1. Calcio urinario.-

El calcio urinario de 24 horas proviene del metabolismo general,
representando la cantidad de calcio filtrada por los glomérulos y no reabsorbida
a nivel de los tubulos renales, y la calciuria de 2 horas se mide en la segunda
orina de la mafiana recogida en ayunas después de ingerir 200 ml de agua
destilada, expresandose en mg/gr de creatinina 6 mg/ 24 hs. Sus niveles
pueden variar en relacion a la dieta , funcién renal y por multiples procesos
patolégicos, sobre todo los relacionados con la Paratohormona (PTH), la cual
estimula la resorcién osea, la reabsorcion renal y fomenta la conversion renal
de la vitamina D en su metabolito activo (calcitriol), aumentando el calcio sérico.
(97). La PTH no solo estimula al osteoclasto si no que actua directamente sobre
receptores especificos de los osteoblastos (98), produciendo formacion de

hueso por un mecanismo doble: por una parte, por el incremento del indice de
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remodelado 0seo y por otra al obtener un balance positivo de la cantidad de
hueso depositada en cada unidad de remodelamiento, aumentando el grosor de
hueso trabecular (99).

El calcio urinario es un marcador muy econdémico y accesible a cualquier
laboratorio de rutina, por lo que se continua utilizando para detectar cambios en

el recambio 0seo, a pesar de ser un marcador poco especifico y sensible.

Productos derivados de la degradacién del colageno :

1.4.2.2. Hidroxiprolina.-

Es un aminoacido modificado postranslacionalmente , una forma hidroxilada
del aminoé&cido prolina, y que se encuentra principalmente en la colagena
donde representa 13% de volumen del aminoacido. En el proceso de
degradacion de la matriz del hueso, la hidroxiprolina pasa a la circulacién
sanguinea tanto en forma libre (90%), como unida a péptidos de degradacion
del colageno (10%). Los péptidos que contienen hidroxiprolina son excretados
en la orina, mientras que la mayor parte del aminoécido libre se reabsorbe en el
rion y se degrada posteriormente a CO2 y urea, la hidroxiprolina no puede
reutilizarse para la sintesis del coladgeno (100).

La presencia de hidroxiprolina libre en orina puede servir como un marcador
del remodelado 6seo, es liberado a la circulacién tanto en la etapa de formacion
como reabsorcion, caracteristicas que no lo hacen marcador especifico de
reabsorcion 6sea, si bien una elevacion de los niveles hidroxiprolina urinaria
puede sugerir un aumento de la resorcién 6seo. Es marcador poco empleado,
sus resultados no son especificos de reabsorcién 6sea y poco precisos, ya que
sus niveles pueden variar significativamente a lo largo del dia y con las fuentes
dietéticas (colagena presente sobre todo en alimentos ricos en gelatina), la
hidroxiprolina se absorbe por el intestino, por lo que es necesario que los
pacientes realicen una dieta libre de hidroxiprolina durante al menos 48 horas
antes de realizarse su determinacion.

Una de las indicaciones para su determinacion es en el diagnéstico y

seguimiento de la enfermedad de Paget (101).
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1.4.2.3. Piridinolina y Deoxipiridinolina.-

Las fibras de coladgena depositadas en el hueso forman enlaces
estabilizadores a través de aminoacidos; la piridinolina y la deoxipiridinolina son
los dos principales tipos de aminoacidos encontrados en estos enlaces. La
piridinolina no es exclusiva del hueso (se encuentra principalmente en el
cartilago, ligamentos y otros tejidos) por lo que no es un marcador especifico de
reabsorcion 0Osea, mientras que la deoxipiridinolina se encuentra casi
exclusivamente en la dentina y en la colagena tipo-1 del hueso, su
concentracion refleja el grado de reabsorcion del hueso ya que son liberadas a
la circulacién durante este proceso, por lo que es un marcador excelente de
pérdida ésea.

La piridinolina y la deoxipiridinolina son liberadas de las estructuras
helicoidales de la coldgena cuando la matriz ésea se degrada por accion de los
osteoclastos y no son reutilizadas para la sintesis de nuevas cadenas de
coldgena, considerandose productos relativamente especificos de la
destruccion de colagena (102), aunque también se pueden encontrar en
proteinas como la elastina. La medicion de estas moléculas es por técnicas de
inmunoenzimaticas, estando presentes en la orina bien de forma libre (40%), o
bien ligada a péptidos (60%).

La excrecion urinaria de piridinolina y deoxipiridinolina muestra un ritmo
circadiano (188), con valores maximos entre las 5-8 horas y minimo entre las
14 y 23 horas. Sus valores aumentan con la edad, postmenopausia temprana y
en estados patoldgicos como la osteoporosis, el hipertiroidismo y la enfermedad
de Paget, mientras que disminuye durante el tratamiento con medicamentos
antirresortivos. La excreciéon de deoxipiridinolina, al no verse afectada por la
dieta, ser casi especifica del hueso, y los bajos porcentajes del coeficiente de
variacion intra e interensayo (lo cual se traduce en buena precision y por tanto
confiabilidad en la prueba), es considerada como el marcador de reabsorcion
O0sea de eleccion en el diagnostico y monitorizacion de la repuesta al
tratamiento de la osteoporosis, permitiendo detectar mujeres que tienen un

remodelado alto como mujeres perdedoras rapidas.
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1.4.2.4. Enlaces Telopéptidos de Colagena.-

Durante el proceso de resorcion 0sea pasan a la circulacion estructuras
quimicas, procedentes de la degradacion del coldgeno Tipo 1, que constituye
mas del 90% de la matriz organica del hueso, formadas por trozos de cadenas
de la regidon del telopéptido del colagena unidos por puentes piridinolinicos
(ICTP) (103). La determinacion, por inmunoensayo, de los fragmentos
Carbono-terminal (CTX) y Nitrogeno-terminal (NTX) de los telopéptidos del
colageno Tipo 1, que constituye mas del 90% de la matriz organica del hueso,
traducen la actividad de los osteoclastos. Asi mismo es posible medir la
isomerizacion del telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I, alfa versus
beta, estando relacionado el alfa CTX (alfa-CrossLaps), no isomerizado, con
hueso joven, y el beta CTX (beta-CrossLaps) isomerizado, asociado con el
envejecimiento de proteinas y péptidos, mejorando la sensibilidad y
especificidad de este marcador.

En principio, el ICTP circulante podria derivar de cualquier tejido en que
existiera colageno tipo | maduro que contuviera enlaces entrecruzado
trivalentes, como son los puentes de piridinolina, y estas uniones existen tanto
en tejidos blandos como en hueso mineralizado; por lo que parece no ser un
buen marcador de resorcion 6sea es osteoporosis postmenopausica ni
enfermedad de Paget, pero puede tener aplicacion en el estudio de las
metastasis 0seas, mieloma multiple o artritis reumatoide (104).

Las pruebas inmunoenzimaticas para los telopéptidos C-terminal (CTX) y N-
terminal (NTX) en muestra de orina y suero son indicadores sensibles y
especificos, considerandose los marcadores bioguimicos mas especificos de la
resorcidn 6sea. Los niveles aumentan en pacientes con enfermedades éseas
asociadas con aumento en la resorcion y disminuyen en pacientes con
osteoporosis en respuesta a tratamiento antirresortivo. La determinacion de
region N-terminal telopeptidica del colageno en orina es el marcador que hemos
venido usando en nuestro medio hasta el desarrollo de los beta-CrossLaps.

Los valores en orina de los CTX no isomerizado (alfa-CrossLaps) e
isomerizado beta-CrossLaps) aumentan en mujeres posmenopausicas en
comparacion con los de las premenopausicas, siendo relativamente inferior el

grado de aumento de los alfa-CTX con respecto a los beta-CTX. En pacientes
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con fractura vertebral ¢ con fractura de cadera, los niveles en orina son
mayores en comparacion con los de las mujeres posmenopausicas, siendo
relativamente menor los niveles de beta-CTX , en relacion a los alfa-CTX, en
pacientes con fractura osteoporética. En pacientes afectos de la enfermedad de
Paget, los alfa-CTX se incrementan notablemente en comparaciéon con beta-
CTX. En cambio en pacientes con hipertiroidismo primario e
hiperparatiroidismo, el aumento es en la misma medida. Su uso no esta
establecido para predecir el desarrollo de la osteoporosis o el riesgo de

fracturas futuras.

En nuestro medio se esta utilizando la medicion de los beta-CrossLaps
(beta-CTX), nivel sérico entre 1.6-3.3 nM, permite distinguir pacientes con
osteoporosis tratados y no tratados, siendo Gtil su determinacion antes de iniciar
la terapia anti-resortiva (105), ya que se observa una disminucion significativa
de sus valores una vez iniciado el tratamiento. Los resultados deben
interpretarse en relacién con los hallazgos clinicos y otros resultados de
diagnéstico y no debe utilizarse como Unico factor determinante en el inicio o
cambio de terapia.

Las mediciones de telopéptidos al igual que los enlaces con piridinolinas
tienen como inconveniente tener un alto coeficiente de variacion que alcanza
hasta un 50% para poder afirmar que los cambios observados son atribuidos al
tratamiento y no a la variabilidad de la medicion, por lo que dificulta para el
seguimiento de los pacientes.

1.4.2.5. Hidroxilisina.-

Es otro aminoacido exclusivo del colageno y de proteinas que contienen
secuencias similares al colageno. Como la hidroxiprolina, la hidroxilisina no se
reutiliza para la biosintesis del colageno y es menos abundante que la
hidroxiprolina. Los glucésidos de hidroxilisina se eliminan con la orina y parecen
ser menos metabolizados que la hidroxiprolina., siendo un marcador potencial
de la degradacion del colageno. La proporcion entre glucosilgalactohidroxilisina
y la galactosilhidroxilisina eliminada en la orina pueden constituir un marcador

sensible de la degradacion del colageno y podria a su vez informar del origen

30



Jesus Sanchez Enriquez

de dicha degradacion, se han obtenido datos en pacientes con enfermedad de
Paget antes y después del tratamiento con agentes antirresortivos, si bien no se
disponen de datos en la osteoporosis. Esté limitado su uso debido a que su

determinacion precisa de un analizador aminoacido automatico.

Proteinas sintetizadas por el osteoclasto:

1.4.2.6. Fosfatasa Acida Resistente a Tartrato.-

Las fosfatasas acidas pertenecen a un grupo de enzimas lisosomales
capaces de hidrolizar esteres monofosfato en un medio acido. Se han
detectado al menos seis isoenzimas que pueden separarse mediante
electroforesis , y pueden ser diferenciadas por su comportamiento ante la
presencia de tartrato. En el suero de los sujetos normales, estan presentes las
isoenzimas 3 y 5. La 3 es sensible al tartrato, proviene de las plaquetas y se
detecta en el suero durante el proceso de formacion del coagulo. La 5 es
resistente a la inhibicibn por acido tartrico, y se encuentra en el bazo, la
placenta, prostata, los macrofagos pulmonares, la epidermis y a nivel del hueso,
sintetizada por los osteoclastos.

Las hormonas sexuales, particularmente los estrogenos, pueden explicar las
diferencias relacionadas con el sexo. Entre los 10 y 49 afios, los varones tienen
valores mas altos, pero tras la menopausia los valores son superiores en las
mujeres que en los hombres.

Juega un papel importante en la resorcion 6sea, aumentando su actividad
cuando la resorcion Osea esta incrementada . Sus niveles plasmaticos estan
elevados en pacientes con enfermedades 6seas metabdlicas que cursan con un
aumento en la velocidad del remodelado &seo, procesos como el
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Paget, algunas neoplasias y
en la osteoporosis.

Es el Unico de los marcadores de remodelado que evalla la actividad directa
del osteoclasto ya que el resto de los marcadores de resorcion son indicadores
del grado destruccion de la matriz 6sea. Segun Rico y colaboradores, una
simple medida de fosfatasa acida tartrato resistente puede ayudar a predecir la
pérdida potencial de masa 0sea en mujeres menopausicas (106). Para algunos

autores la fosfatasa acida resistente al tartrato es el marcador ideal de resorcién
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Osea y actividad osteoclastica ya que el método cinético que se utiliza en su
determinacién, presenta ventajas derivadas de su simplicidad, bajo coste,
rapidez, posibilidad de automatizacion y utilizaciébn de suero en vez de orina,
frente a la determinacion de otros marcadores de resorcion . Sin embargo, para
otros autores, estos meétodos enzimaticos son probleméaticos, dada la baja
actividad de la enzima, su inestabilidad en muestras congeladas, la falta de
especificidad de la actividad plasmatica de la fosfatasa acida resistente al

tartrato del osteoclasto y la presencia de inhibidores en el suero.

Proteinas sintetizadas por el osteoblasto / osteoclasto:

1.4.2.7. Sialoproteina 0sea:

La sialoproteina 6sea (BSP), glicoproteina de la matriz osteoide, pertenece a
los marcadores de diferenciacion del pre-osteoblasto al osteoblasto,
apareciendo cuando se inicia la mineralizacién, une los osteoblastos y
osteocitos a la matriz extracelular, juega un papel importante en la
biomineralizacion y en la matriz extracelular regulando la maduracion de los
cristales de hidroxiapatita, asociandose a la nueva formacion de tejido mineral.
Es sintetizada tanto por osteoblastos como por algunos osteoclastos.

Componente importante de la matriz mineralizada del hueso, dentina,
cemento y cartilago calcificado. La sialoproteina 0sea, junto con la osteocalcina
y la osteopontina, son las proteinas no colagenas de la sustancia fundamental
del hueso, son dependientes de la vitamina D.

La expresion de esta proteina resulta especialmente Gtil como marcadores
osteogénicos en los estadios finales de la diferenciacion osteoblastica, sugiere
la participacién en los procesos de reclutamiento de células progenitoras y en la
formacion de nueva matriz mineralizada, nos puede informar de la vida media
del osteoblasto. Gracias a la posibilidad de utilizar un inmunoensayo especifico,
se ha demostrado que refleja procesos asociados con la resorcidon 6sea. Su

determinacién es fundamentalmente en investigacién (107,108).

La aplicacién clinica actual mas relevante de los marcadores de
remodelado 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 0Osea, asi como su correlacion con la DMO. Sin embargo, los
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resultados de los trabajos han sido dispares en funcién del tipo de estudio, la
poblacion y el marcador analizados (109). Respecto a la prediccién de masa 0sea,
a pesar de que los biomarcadores 6seos 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 0sea.

Por consiguiente, no deben usarse para el diagnostico de osteoporosis (110).

Actualmente, el control de la eficacia 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 6sea (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 continda con el farmaco. Un cambio significativo seria una
reduccion entre el 40-70% en los marcadores de resorcién (CTX en suero y orina 'y
NTX y Dpir en orina), cuando se usa un antirresortivo potente (bifosfonatos), y
descensos mas modestos (30-40%) con anticatabdlicos menos 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 reduccién indicaria una mala adhesion al tratamiento por

parte del paciente o la administracion inadecuada del farmaco (111,112,113).

Aungue resulta conveniente poder disponer de varios marcadores de
formacién y de resorcion, de acuerdo con la evidencia disponible, los marcadores
de remodelado éseo mas sensibles y utiles en la clinica serian CTX sérico cuando
usamos un antirresortivo, y P1NP para farmacos anabdlicos. Su determinacion,
después de 2 6 3 meses de tratamiento, ofrece la ventaja destacable de poder
valorar la efectividad de la medicacién y tranquilizar a los pacientes sin tener que

esperar entre 12 y 24 meses para documentar los cambios en la DMO (114).

En los ultimos afios se han desarrollado mdultiples 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 6seo. No

obstante, no se puede soslayar el hecho de que los marcadores de remodelado
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0seo presentan una notable variabilidad, tanto analitica como biologica, cuyo
conocimiento es imprescindible para la correcta interpretacion de los valores
obtenidos (115).

1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad asintomatica en ausencia de su principal
complicacion, la fractura. Es frecuente atribuir a la osteoporosis el dolor de espalda
u otros dolores musculo-esqueléticos como manifestacion clinica. Este error suele
producirse por la convivencia de la enfermedad con otras de comun aparicion en la
poblacién afectada (mujeres postmenopausicas y ancianos), como es, por ejemplo,

la artrosis.

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando tienen lugar las fracturas. Las
fracturas osteoporéticas se diferencian del resto en que tienen lugar principalmente
en lugares caracteristicos (columna vertebral dorso-lumbar, mufieca y cadera), y en
que ocurren ante un traumatismo minimo, la mayoria de las veces por una simple
caida desde una situacién de bipedestacién. Por su localizacion suelen clasificarse
de modo més general en fracturas vertebrales (las mas frecuentes) y no vertebrales
(el resto). Entre las no vertebrales se incluyen las de antebrazo y fémur proximal
(las mas caracteristicas), junto con las de humero, pelvis, costillas, y otras menos
frecuentes. No se consideran osteoporoticas las de dedo y craneo, y se duda sobre
las de tobillo (46). Ademas, se producen después de los 50 afios a diferencia de las
traumaticas, mas frecuentes en edades mas tempranas. En cuanto a sus
manifestaciones clinicas, no difieren de las de las otras fracturas de distinta
etiologia: dolor, impotencia funcional y deformidad (116).

De especiales caracteristicas es la fractura vertebral, su forma de
presentacion clinica tipica es el dolor agudo, intenso y localizado, que puede en
ocasiones irradiarse a costillas (si se trata de vértebras dorsales) o piernas (fractura
de vértebras lumbares). Frecuentemente es ocasionada por un esfuerzo mecanico
(tal y como levantar un peso, un movimiento de torsidon con carga o flexion del
torso), si bien en ocasiones puede no haber motivo aparente. La intensidad del
dolor, que puede llegar a ser incapacitante en un primer momento, suele disminuir

a partir de las 2-3 primeras semanas, para llegar a desaparecer al cabo de 2-3
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meses. No obstante, alrededor del 60% de las fracturas vertebrales son
asintomaticas, y se ponen de manifiesto como un hallazgo casual ante una
exploracion radiolégica de columna lumbar o dorsal. Desde el punto de vista
morfologico, las fracturas vertebrales difieren del resto de fracturas en que se
presentan como un aplastamiento o disminucion de las alturas del cuerpo vertebral
(anterior, media y posterior), siendo las tres deformidades clasicas en cufa, en
diabolo y en galleta (Figura 4). Esto hace que las fracturas vertebrales se
clasifiquen en clinicas o morfométricas, siendo estas ultimas las asintomaticas, solo
detectables mediante métodos morfométricos en una radiografia u otra técnica de
imagen (117,118).

Figura 4. Fractura vertebral

Como consecuencia de estas deformidades vertebrales se pueden producir
alteraciones de la estética de la columna, con cifosis cuando existen varias
deformidades en la zona dorsal ("joroba de la viuda"), que a su vez da lugar a una
aproximacion de las costillas a la pelvis, pudiendo incluso llegar a contactar,
ocasionando dolor (sindrome costo-pélvico); el abdomen pierde capacidad, por lo
que protuye, ocasionandose también alteraciones del transito intestinal. La
sumacion de fracturas vertebrales producira a una disminucién de la estatura, que
se podra objetivar con una disminucién de la proporcion envergadura (distancia con
los brazos extendidos de punta a punta de dedos medios) / talla, que debe ser igual
al.

Las alteraciones de la estatica desarrollan frecuentemente inestabilidad de la

35



Jesus Sanchez Enriquez

columna, que a su vez origina contractura de la musculatura paraespinal, tensiones
ligamentosas y peérdida de la aposicion de las carillas articulares, todo lo cual se
manifiesta con dolor crénico de espalda (119). De igual manera se afecta la
movilidad toracica, alterandose la ventilacion y pudiendo ocasionar ligera
insuficiencia respiratoria. No obstante, raramente se observan complicaciones
neurologicas (por compresiones medulares o radiculares), como si ocurre en las
fracturas vertebrales no osteoporoticas (120), por lo que su aparicion debe

hacernos sospechar de estas ultimas (119).

Las otras dos fracturas caracteristicamente osteoporoticas son la fractura de
cadera (extremidad proximal del fémur) y la fractura de antebrazo (extremidad
distal del radio), o fractura de Colles (Figuras 5y 6, respectivamente).

Figura 6. Fractura de Colles
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Ambas muestran la clinica tipica de las fracturas éseas, y suelen precisar de
intervencién quirdrgica. La fractura de cadera es la mas grave, es la de mayor tasa
de mortalidad -20-30% en el 1° afio- (121), y ocurre casi siempre como
consecuencia de una caida. Ademas, suele conllevar a un deterioro de la calidad
de vida del paciente, y debido a la discapacidad resultante un importante
porcentaje de casos se hacen dependientes (122). La fractura de antebrazo, menos
frecuente que las otras, puede dejar cierto grado de limitacion funcional , bien por
disminucién del arco de movimiento (flexo-extension y / o supinacion), por dolor
residual, por afectacion neuroldgica (neuropatia por atrapamiento) o bien por
artritis postraumatica.

Todas estas fracturas tienen, ademas de los problemas de salud,
repercusiones psicoldgicas, familiares y sociales que hacen de ella un importante
problema socio-sanitario (123). Y no debemos nunca olvidar que,
independientemente del tipo de fractura por fragilidad, su simple presencia eleva el
riesgo de padecer otras (124), por lo que los pacientes fracturados deben recibir

siempre tratamiento antiosteoporotico.
1.5.1. Riesgo de fractura

La fractura ocurre cuando una fuerza, como un traumatismo, es aplicada
sobre un hueso osteoporotico. En este sentido, la osteoporosis es un factor de
riesgo para la fractura por fragilidad. Partiendo de los datos de numerosos estudios
epidemioldgicos, se han identificado diversos factores de riesgo de masa 6sea baja
y de fractura. Conviene distinguir entre estos dos tipos de factores de riesgo, pues
algunos estan relacionados con la DMO, y por tanto con sufrir osteoporosis,
mientras que los restantes estdn asociados a la fractura osteopordtica cuya

prevencion debe ser el principal objetivo de las intervenciones terapéuticas.

Entre los factores de riesgo tanto de baja masa Osea como de fractura
tenemos factores constitutucionales, como la edad, el sexo femenino, la delgadez,
la talla baja, y factores relacionados con el estilo de vida (125), como, entre otros,
el tabaquismo, el consumo elevado de alcohol, una dieta pobre en calcio y el

sedentarimo (tabla II).
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Tabla Il. Factores de riesgo independientes para la osteoporosis

FACTORES DE RIESGO PARA LA OSTEOPOROSIS

Fractura previa por fragilidad

IMC bajo

Antecedentes de uso de corticoesteroides

Antecedentes familiares de fractura de cadera

Tabaquismo

Consumo de alcohol > 2 unidades /dia

Artritis Reumatoide

Edad

Causas secundarias de osteoporosis

Ya hemos visto la importancia de la carga mecanica como estimulante del
remodelado 6seo, y la falta de ejercicio fisico que favorezca esa carga (aunque sea
simplemente caminar) produce un deterioro 0seo tal que eleva el riesgo de
osteoporosis, y consiguientemente, de sufrir fractura (126,127). Factores de riesgo
de fractura son la historia previa de fracturas por fragilidad, la historia familiar de
fracturas osteoporoticas, y las caidas (128-133). Estas ultimas, como causa directa
de las fracturas por el traumatismo que ocasionan (representan el 87% de las
fracturas en los ancianos) deben ser especialmente consideradas en el paciente

osteopordético, y reducir el riesgo de caida conlleva una reduccion muy importante
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del riesgo de fractura (124,133,134). Considerando situaciones con riesgo alto y

otras con riesgo moderado. (tablas Il 'y 1V).

Tabla Ill. Riesgo Alto de fractura

Edad avanzada (>65 a.)

Peso bajo (< 20 Kg/m2)

Antecedentes personales de fractura/s

Antecedentes familiares de fractura de cadera

Corticoides (>5mg, >3 meses)

Caidas (> de 2 el ultimo afio)
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Tabla IV. Riesgo moderado de fractura.

FACTORES DE RIESGO MODERADO

Menopausia precoz (<45 a.)

Tabaquismo activo / Alcohol

Amenorrea 12y 22

Enfermedades y farmacos que disminuyan la MO:
- Artritis reumatoide
- Sindrome de malabsorcién /anorexia
- Hiperparatiroidismo / Hipertiroidismo

- Hidantoinas /retrovirales / anticomiciales

Factores relacionados con las caidas
- Trastorno de la visién
- Psicofarmacos

- AVC / Parkinson

Es destacable que, cuando se observa la evolucion de una cohorte, se puede
comprobar como un grupo nada despreciable de fracturas por fragilidad se produce
en sujetos con DMO por encima del nivel de osteoporosis (135). Por ello, las
estrategias dirigidas a la deteccion de los individuos con osteoporosis son
insuficientes para prevenir las fracturas. Parece mas rentable dirigir los esfuerzos a

la identificacion de individuos con riesgo elevado de fractura.
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1.5.2. Epidemiologia de las fracturas osteoporoticas
1.5.2.1. Fractura vertebral

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de establecer debido a que no
existe un consenso sobre la definicion radiologica de las deformidades y a que su
presentacion habitualmente es asintomatica. Entre un 20 y 25% de las mujeres
mayores de 50 afios presentara una fractura vertebral secundaria a osteoporosis
segun datos de estudios europeos. Las fracturas vertebrales rara vez se presentan
en menores de 50 afilos y aumentan exponencialmente con la edad (136-138). La
incidencia anual se considera del 1% en mujeres de 65 afios, 2% en las de 75 afios
y 3% en las mayores de 85 afos. En varones mayores de 50 afos es de 5,7 a
6,8/1.000 personas/afio lo que equivale aproximadamente a la mitad del observado
para mujeres (139). Las deformidades vertebrales en la radiografia de columna
lumbar y dorsal son tres veces mas frecuentes que las fracturas de cadera, y solo

un tercio de las fracturas vertebrales requieren atencion médica.

En estudios en poblacibn europea como el European Prospective
Osteoporotic Study (EPOS) y European Vertebral Osteoporotic Study (EVOS), a los
75-79 afos de edad la incidencia de fractura vertebral fue de 13,6/1.000
personas/afio para varones y de 29,3/1.000 personas/afio para mujeres, y la
incidencia global por edad fue de 10,7/1.000 personas/afio en mujeres y 5,7/1.000

personas/afo en varones (Figura 7) (140,141).

Después de una deformidad vertebral existe un aumento del riesgo para
nuevas deformidades vertebrales de 7-10 veces, y la presencia de deformidad
vertebral prevalente predice una fractura de cadera incidente con un cociente de
riesgo de 2,8 - 4,5, y éste aumenta con el numero de deformidades vertebrales
(142-144).
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Figura 7. Incidencia de fracturas vertebrales en funcion de edad. Estudio EPOS.

1.5.2.2. Fractura proximal de fémur

Las fracturas de cadera se consideran las fracturas osteopoéroticas mas
importantes por su alta morbimortalidad asociada. En los pacientes con este tipo de
fractura menos del 50% se recuperara por completo, el 25% va a necesitar

cuidados en su domicilio y un 20% requerira dependencia continda posterior a la

fractura.

Las fracturas de cadera son mas frecuentes en mujeres, con una relacién
mujer/varon de 3 a 1. La edad mas frecuente de aparicion es entre los 75 y 80
afnos. La incidencia de fractura de cadera aumenta con la edad, incrementandose
exponencialmente a partir de los 50 afios, su incidencia en personas menores de
35 afios es de 2/100.000 y de 3000/100.000 en mayores de 85 afios (145).

5.2.2.3. Fractura distal del radio

La fractura de tercio distal de radio es mas frecuente en mujeres, con una
relacion mujer-varon de 4 a 1. En las mujeres estas fracturas son mas frecuentes
en la perimenopausia y su incidencia aumenta rapidamente tras la menopausia
para estabilizarse a los 65 afios. En varones la incidencia permanece

practicamente constante con la edad. Este tipo de fractura soOlo requiere
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hospitalizacion en menos del 20% de los casos, pero incrementan un 50% el riesgo
de fractura de cadera (146,147).

1.6. DIAGNOSTICO

La importancia de un diagndstico precoz de osteoporosis incide en la
prevencion del problema fundamental “la fractura” . Es fundamental la anamnesis y
la deteccion de los factores de riesgo. Si bien la definicion actual integra las
caracteristicas estructurales de la enfermedad (cantidad y calidad 6sea), no permite
la correcta identificacion del paciente, por lo que no es de utilidad en la practica
clinica.

El porcentaje de pacientes no diagnosticados es elevado, aproximadamente
un 90%, frente a un 5% que son diagnosticados y tratados, un 5% que son

diagnosticados pero no tratados (148)

La radiologia simple es una prueba complementaria de gran utilidad , no solo
para el diagnoéstico de fracturas no vertebrales , habitualmente secundarias a un
traumatismo , sino para las fracturas vertebrales osteoporoticas, que frecuen-

temente pueden pasar desapercibidas.
1.6.1. Diagnéstico de osteoporosis versus riesgo de fractura

La resistencia del hueso refleja principalmente la integracién de la densidad
Osea y la calidad del hueso. En la actualidad se dispone de pruebas
complementarias que orienta sobre la densidad de masa Gsea proporcionando una
informacion estatica de un lugar especifico del esqueleto. Sin embargo la calidad
del hueso es mas compleja de mesurar, el concepto de "calidad 6ésea" esta basado
en los conocimientos sobre la eficiencia estructural 0sea y las distintas maneras
como se puede ver alterada por causas hereditarias, mecénicas y endocrino-
metabdlicas; incluye variables como propiedades del colageno, la matriz ésea,
microarquitectura, conectividad de las travéculas, grado de mineralizacion,
caracteristicas geométricas, remodelado 06seo y el daflo acumulado
(microfracturas) (149).

La situacion de fragilidad 6sea viene reflejada por una parte por la cantidad

de masa 0Osea, y por otra parte por la calidad del hueso (150)
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1.6.1.1. Absorciometria Radioldgica Dual o DEXA

Para la medicion de la cantidad se dispone de técnicas no invasivas y fiables,
como la absorciometria radiologica Dual o DEXA, método cuantitativo de gran
exactitud y precision, que aunque solo valora la densidad mineral 6sea se
considera buen predictor objetivo (no el Unico) de riesgo de fractura (151,152)
sobre todo en el hueso que se mide, siendo la edad y los factores clinicos mucho

mas importantes en la prediccion de fractura (153). (Figura 8)

Figura 8. Densitometria 6sea (DXA)

Los resultados de la densitometria 6sea (DXA) generalmente se expresan en
dos medidas: el T-score y el Z-score. Los escores representan la cantidad de
densidad mineral del hueso. El T-score es una comparacion de la densidad
promedio mineral del hueso (DPH) del paciente con el de una persona sana de 30
afos del mismo sexo y etnia. El Z-score es el nUmero de desviaciones estandar de
un paciente en comparacion con un paciente con DPH diferente del promedio de
DPH por su edad, sexo, etnia. Este valor es usado en mujeres premenopausicas,
hombres menores de 50 afios y en nifios.
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Los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son (figura 9): (154)

NORMAL T-score > (-1)
OSTEOPENIA T-score entre (-1) y (-2,5)
OSTEOPOROSIS T-score < (-2,5)
OSTEOPOROSIS SEVERA T-score < (-2,5)

O COMPLICADA + fractura 0sea

Figura 9 . Criterios diagndsticos de osteoporosis por DXA

Actualmente, en muchos foros de osteoporosis, no estan de acuerdo con el

termino de Osteopenia y prefieren referirse a “Baja Masa Osea’.

1.6.1.2. Ultrasonografia cuantitativa (QUS)

La técnica QUS se introdujo en el manejo de la osteoporosis para la
valoracion del estado esquelético en la enfermedad. El interés de su uso reside en
el hecho de que no implica radiaciones ionizantes y puede proporcionar alguna
informacion concerniente a la organizacién estructural del hueso ademas de la
masa 6sea. Se trata de un método de bajo coste y de escasas dimensiones, lo cual
le permite ser facilmente transportado de un lugar a otro. Ademas, su manejo es
mucho mas facil que otras técnicas, por lo que no precisa de un entrenamiento y

aprendizaje exhaustivo del operador.

Su valor se centra en la hipotesis de que las mediciones de QUS pueden
aportar informacion no sélo de la densidad Osea, sino también de su estructura
(155,156).

Aungue es un método cuantitativo, no mide directamente la densidad mineral
0sea, los parametros que nos facilita estan mas en relacion con aspectos de la
calidad Osea, ya que nos reflejan las caracteristicas estructurales del hueso y su
influencia en la transmision de la onda ultrasonica (157,158), estos parametros son

fundamentalmente:
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- SOS (Speed of Sound), velocidad del sonido al atravesar el hueso,
expresada en m/seg.

- BUA (Broadband ultrasound Attenuation), coeficiente de atenuacion del
sonido de banda ancha al atravesar el hueso, energia que se pierde
cuando el ultrasonido se propaga a través de un medio, viene expresada
en dB/MgHz.

- Indices cuantitativos derivados por férmulas a partir de la SOS y del BUA,
como el indice de consistencia o dureza (QUI 6 Stiffness) y la densidad

mineral 6sea estimada (DMOe)

T-score, desviaciones estandar por debajo de la media, comparando al paciente

con la poblacién joven de su entorno.(159)

Figura 10. Ultrasonografia quantitativa (QUS)

Respecto a los valores de referencia, en Espafia se realiz6 un estudio poblacional
con QUS a cargo del Grupo de Investigacion en Ultrasonidos y Metabolismo Oseo
(GIUMO) de la SEIOMM, que establecio los valores de normalidad en nuestra

poblacién (2.610 sujetos) de los parametros determinados por esta técnica (160).
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Es importante saber que los criterios de la OMS basados en la T-score para el
diagndstico de osteoporosis no pueden ser aplicados a las mediciones hechas con
QUS (161,162).

1.6.1.3. Escalas de valoracion de Riesgo de fractura

Actualmente se prefiere un enfoque "multifactorial® hacia la valoracion del
riesgo de fractura, siendo la baja densidad mineral ésea un factor importante, no
anico, que continua siendo herramienta estandar para establecer el diagndstico de
osteoporosis (163).

Esta es la razén por la que en la practica diaria es de utilidad aplicar bien la
escala FRAX® y/o la escala QFracture®.

La escala FRAX®, creada en el afio 2008 por el Prof. Kanis al frente de un
grupo de investigadores de la Universidad de Sheffield, y bajo el auspicio de la
0O.M.S. Su objetivo fue identificar y ponderar los factores de riesgo de fractura mas
relevantes, para lo cual se basaron en las cohortes poblacionales empleadas para
diversos estudios epidemioldgicos procedentes de Europa, América del Norte, Asia
y Australia. La herramienta provee la probabilidad a 10 afios de cualquier tipo de
fractura osteopordtica (Major osteoporotic fracture) o de fractura de cadera (hip
fracture), basandose en una serie de datos clinicos, y pudiéndose usar o no el valor
de la DMO en cuello femoral (163,164). (Figura 11).

La escala QFracture® , posterior al FRAX®, con el mismo objetivo, estimar
el riesgo individual de fractura de cadera u osteoporoética a 10 afios. Utiliza una
amplia serie de variables altamente predictivas e independientes asociadas al
riesgo de fractura (165). La mayor cantidad de datos clinicos recogidos permite una
valoracion mas individualizada del riesgo de fractura. Ademas, no precisa de
medicion de DMO (no siempre disponible, especialmente en Atencion Primaria).
Sin embargo, se trata de una herramienta sélo validada en el Reino Unido, y

requiere de una calibracion o ajuste en poblaciones del resto de paises. (Figura).

Se han propuesto por parte de los propios autores unos puntos de corte de
riesgo absoluto del 20% para fracturas osteoporéticas mayores y del 3% para
fractura de cadera, lo cual ha sido aceptado por la mayoria de las sociedades

cientificas especificas (166-169).
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Estas escalas de valoracion del riesgo de fractura de un paciente, se pueden
usar como apoyo o guia en la toma de decisiones, tales como la realizacion de
densitometria, que tiene un alto peso especifico como factor riesgo de fractura y
sigue siendo la herramienta diagndstica de osteoporosis (163) o la indicacion de

tratamiento, sin perder nunca de vista el buen juicio clinico, que debe primar en las

decisiones.

Inicio

Herramienta de Célculo ¥

®
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura ¢
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

Tablas FAQ

Referencias

Herramienta de Calculo

Par favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin

DMO o con DMO.

pais: Espafia Mombre/ID:
Cuestionario:
1. Edad {entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento

Edad: Fecha de Nacimiento:

70 A: M: Dt
2. Sexo “IHombre @ Mujer
3. Peso (kg) 50
4. Estatura (cm) 155
5. Fractura previa “INo @Si
6. Padres con Fractura de Cadera “INo @S5I
7. Fumador Activo ©Ono (si
8. Glucocorticoides OnNo (Si
9. Artritis Reumatoide OnNo (Si

Sobre los Factores de riesgo

10. Osteoporosis secundaria ONo (S0
Ono (ISP

11. Aleohol, 3 o mas dosis por dia

12. DMO de Cuello Femaral
T-Score :|-25

Borrar | Calcular

IMC: 20.8 @
The ten year probability of fracture (%)

Major osteoporotic

Hip fracture

Figura 11. La escala de riesgo FRAX ®.
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1.7.- LESION MEDULAR

1.7.1. Mecanismo de la lesion vértebro-medular

Los traumatismos directos o indirectos en la columna pueden ser causa de la
lesion medular (LME). En torno a un 10%, la lesion medular cursa sin evidencia de
signos radioldgicos de lesion o patologia vertebral (170), mientras que un 14% de
las fracturas vertebrales cursan con lesién de la médula espinal (170,171) (Figura
12).

Figura 12. Luxacion facetaria bilateralC4-C5 producida

por mecanismo de hiperflexiéon

Las lesiones de la columna raramente son causadas por traumatismos
directos. La mayoria resultan de fuerzas combinadas que originan movimientos
violentos de la cabeza y el tronco (173). La magnitud y la direccion de las fuerzas
traumaticas determinan el tipo y la extension de la lesién 6sea y ligamentosa. La
columna cervical es mas vulnerable a los traumatismos que otras areas de la
columna debido a su limitada estabilidad mecanica y a su mayor movilidad (172,
173).

Independientemente de la lesién éOsea, la transmision de la energia del
traumatismo a la médula espinal produce una afectacion del parénquima medular
con microhemorragias en la sustancia gris central y pérdida de la conduccion

nerviosa en la sustancia blanca adyacente; esta lesion inicial de la neuronas y
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axones producida por la deformidad fisica de la médula como consecuencia del
trauma inicial es lo que constituye la lesion primaria (170). Sin embargo, tras ella se
produce una pérdida de gran nimero de axones como consecuencia de una serie
de eventos fisiopatoldégicos desencadenados por el dafio inicial y que estan
constituidos por una cascada bioquimica que desestabiliza la membrana del axén
con un patron progresivo e irreversible de degeneracion quistica medular y
neurolisis; es lo que se denomina lesion secundaria (174).

Figura 13. Fractura vertebral con afectacion de la médula

1.7.2. Consecuencias de lalesién de médula espinal

Los efectos inmediatos de una LME completa incluyen la pérdida de la
capacidad funcional de la médula por debajo del nivel lesional, lo que se traduce en
un déficit motor y de sensibilidad a partir de dicho nivel. Ademas de generar estos
cambios tan sustanciales para el individuo, produce también paralisis del
funcionamiento de la vejiga e intestino lo que cursa con retencion urinaria e ileo
paralitico. Y todo ello en el marco de un shock neurogénico que produce
hipotensién y bradicardia. Realmente la LME afecta a todos los sistemas del

organismo generando complicaciones especificas cuyo conocimiento es esencial
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para el cuidado de estos pacientes.

En la fase inicial, desde el momento de la lesién, se produce el shock espinal
caracterizado por arreflexia y flaccidez infralesional, su presencia indica que la
funcién medular ha perdido el control superior (170,171,173), su duracion pueden
ser dias o semanas. Una vez pasa la fase de shock espinal aparece la espasticidad
y se puede encontrar hiperreflexia y clonus, indicando que hay una desconexion de
la médula espinal con los centros superiores y que ésta se encuentra funcionando

por automatismo (170).

1.7.3. Investigaciones actuales sobre lesion medular

En la LME, la pérdida funcional son en general irreversibles, consecuencia
del dafio tisular. Independientemente de la naturaleza de la lesion, la muerte celular
ocurre en horas, mientras que los procesos secundarios ya mencionados se
desarrollan después de varios dias y semanas de producirse la lesion. La
intervencién precoz es de crucial importancia para una mejor evolucion clinica. En
la LME aguda, el primer objetivo terapéutico es frenar la cascada de la lesion
secundaria, con el objeto de limitar el dafio tisular e interrumpir o revertir la
disfuncién sensitivo-motriz. El segundo objetivo se centra sobre la rehabilitacion y
estabilizacion de las consecuencias de la lesion, asi como la activacion de los
circuitos neuronales residuales mediante el entrenamiento. El tercer objetivo se
involucra a la capacidad de regeneracion axonal mediante diferentes

intervenciones, aun en fase experimental.

1.7.4. Lesion medular: Clasificacion ASIA/IMSOP

La LME es la alteracién o pérdida de la funcion motora y/o sensitiva como
consecuencia de un dafio en los elementos neurales en el canal espinal (175).

El manejo efectivo del paciente con una LME aguda depende de una
adecuada exploracion clinica y clasificacién de la lesion neuroldgica y valoraciones
radiolégicas detalladas de la lesion de la columna vertebral (176). La clasificacion
mas Util estd basada en la valoracion del dafio neurolégico funcional que se
determina por la exploracién clinica mas que por otros criterios como los
patoldgicos, electrofisiolégicos o radiologicos.

Una valoracién clinica y radioldgica correcta permite un plan racional del
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tratamiento, lo que a su vez determina una mejoria del prondstico.

A principios de los afos 90, la American Spinal Injury Association (ASIA)
convino una reunion de consenso de lo méas representativo de las diferentes
disciplinas involucradas en el manejo de pacientes con LME aguda, de diferentes
paises. En 1992 la ASIA junto con la International Medical society of Paraplegia
(IMSOP) publicaron el “International Standars for Neurological and Functional
Classification of Spinal Cord injury” (175). Esta nueva clasificacion ASIA/IMSOP ha
constituido una considerable mejoria y deberia ser usada por todos los médicos

gue manejen lesiones medulares.

1.7.4.1. Definicion de conceptos
La primera intencion de esta clasificacion es la de definir y distinguir

claramente todos los conceptos relacionados, acotando el empleo de algunos.

1) Tetraplejia: preferida a cuadriplejia, se refiere a la alteracion o pérdida de la
funcibn motora y/o sensitiva en los segmentos cervicales de la médula
espinal, debido a un dafio de los elementos neurales en el canal espinal. La
tetraplejia ocasiona una alteracion de la funcién en los brazos, asi como en
el tronco, piernas y érganos pélvicos. No se incluyen lesiones del plexo

braquial o dafios en nervios periféricos fuera del canal neural.

2) Paraplejia: este término se refiere a la alteracion o pérdida de la funcion
motora y/o sensitiva en los segmentos dorsal, lumbar o sacro (pero no
cervical) de la médula espinal, secundaria a un dafio de los elementos
neurales dentro del canal espinal. Con la paraplejia la funcién de los brazos
esta conservada, pero dependiendo del nivel de lesion, el tronco, piernas y
organos pélvicos pueden estar involucrados. El término se usa en referencia
a la cauda equina y lesiones del cono medular, pero no para las raices del

plexo lumbosacro o lesiones de nervios periféricos fuera del canal neural.

3) Cuadriparesia y paraparesia: el uso de estos términos se ha abandonado ya
gue describen lesiones incompletas de forma imprecisa. Ademas la escala

de discapacidad de la ASIA permite una aproximacién mas precisa.
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Los nuevos estandares de la clasificacion ASIA/IMSOP mejoran la
capacidad para distinguir entre lesiones completas e incompletas. La distincion
entre ambos tipos de lesiones es crucial a la hora de establecer un plan terapéutico
y predecir la evolucion.

Una de las aportaciones mas importantes que ha realizado la clasificacion de
la ASIA/IMSOP es la distincion de la complejidad de la lesion medular, factor este
de gran valor a la hora de establecer el prondstico (177, 179, 180).

1) Lesion incompleta: si se encuentra preservacion parcial de la funcion
sensitiva y/o motora por debajo del nivel neurolégico e incluye los

segmentos sacros mas bajos, la lesion se define como incompleta.

2) Lesion completa: este término se usa cuando hay una ausencia de funcion

motora y sensitiva en los segmentos sacros mas bajos (184).

La fuerza de cada musculo se gradua de acuerdo con una escala de 6
puntos (180-183) (Tabla V).

Tabla V. Valoracion muscular empleada en la clasificacién ASIA/IMSOP

Puntuacion Correspondencia muscular

0 Paralisis total

1 Contraccion palpable o visible

2 Movilidad activa con rango completo de movilidad eliminando
la gravedad

3 Movimiento activo, completando el arco de movimiento contra
la gravedad

4 Movimiento activo completando el arco de movimiento contra

moderada resistencia

5 Normal: movimiento activo completando el arco de movimiento
contra resistencia completa

5* Normal: movimiento activo, con arco completo contra suficiente
resistencia para ser considerado normal si los factores
inhibitorios identificados no estan presentes

El pronéstico de recuperacion neurologica es bastante mejor en lesiones

incompletas que en completas, en todos los niveles de médula espinal (185). La
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mayoria de las grandes series de LME agudas han mostrado un pequefio
porcentaje de casos inicialmente completos (usualmente un 1-2%) con

recuperacion significativa de la funcion medular distal (186).
1.7.4.2. Niveles de Lesion

En un intento de unificar la terminologia y descripciones de los enfermos
afectos de una LME, la clasificacion ASIA/IMSOP propone la definicion de una
serie de niveles que nos permiten una aproximacion mas racional, coherente y
unificada al paciente: nivel neuroldgico, nivel sensitivo y nivel motor. Para lograr
una aproximacién mas comoda a estos niveles, se emplea una hoja exploratoria

(Figura 14) para el registro de los datos exploratorios

CLASIFICACION NEUROLOGICA ESTANDAR DE LESION MEDULAR
- MOTOR oo el SENSORIAL
PN MUSCULDS LLAVE L :_j :f_l PUN S SEMSITIVOS | LAVE
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Figura 14. Diagrama para el registro de los datos exploratorios de la clasificacion
ASIA/IMSOP (180-183).

El “nivel neurologico” se refiere al segmento mas caudal de la médula
espinal con sensibilidad y funcién motora normal en ambos lados del cuerpo. De
hecho, los segmentos en los cuales la funcién se encuentra normal, a menudo
difieren a ambos lados del cuerpo y en términos de valoracion sensitiva y motora.
Asi, pueden identificarse cuatro segmentos diferentes en el nivel neurologico:
sensitivo derecho, sensitivo izquierdo, motor derecho y motor izquierdo. En casos

como éste, esta fuertemente recomendado que cada uno de estos segmentos sea
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registrado separadamente y que no se use un nivel individual, ya que este puede
llevar a confusion (182). Cuando el término de “nivel sensitivo” se usa, este se
refiere al segmento mas caudal de la médula espinal con funcién sensitiva normal
en ambos lados del cuerpo; el “nivel motor” es igualmente definido con respecto a
la funcion motora. Estos niveles son determinados mediante examen neuroldgico
de: un punto sensitivo llave en cada uno de los 28 dermatomas del lado derecho y
los 28 dermatomas del lado izquierdo del cuerpo, y un musculo llave en cada uno
de los 10 miotomas del lado derecho y 10 miotomas del lado izquierdo del cuerpo
(180-182). La fuerza de cada musculo se gradua de acuerdo con una escala de 6
puntos (184-187) (Tabla 1).

1.7.4.3. Escala de discapacidad de la ASIA
La actual Escala de discapacidad de la ASIA - modificada de Frankle - (tabla VI)
intenta una aproximacion de los niveles y caracteristicas de la lesion medular a sus
repercusiones funcionales. (177, 179, 180).
Tabla VI. Escala de discapacidad de la ASIA

Grados de discapacidad Tipo de lesion

A Completa: no hay funcién motora o
sensitiva preservada en los segmentos
sacros S4-S5.

B Incompleta: esta preservada la
sensibilidad pero no la motilidad por
debajo del nivel neuroldgico e incluye
los segmentos sacros.

C Incompleta: la funcion motora esta
preservada por debajo del nivel
neuroldgico y mas de la mitad de los
musculos llave por debajo del nivel
neuroldgico tienen un grado muscular
de menos de 3 (grados 0-2).

D Incompleta: la funcidbn motora esta
preservada por debajo del nivel
neuroldgico y al menos la mitad de los
musculos llave por debajo del nivel
neuroldgico tienen un grado muscular
mayor o igual a 3 (por ejemplo: su
traduccion funcional es que camina).

E Normal: funcién sensitiva y movilidad
normales.
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1.7.4.4. Sindromes clinicos

De acuerdo con las caracteristicas que se objetivan en la exploracion clinica

gue se realiza mediante las indicaciones de la ASIA/IMSOP, se pueden establecer

una serie de sindromes clinicos (177, 179, 180):

1)

2)

3)

4)

5)

Sindrome centro-medular: ocurre casi exclusivamente en la region cervical.
Produce preservacién de la sensibilidad sacra y una mayor debilidad en las

extremidades superiores que en las inferiores.

Sindrome Brown-Séquard: o hemiseccion medular, es una lesion que
produce una relativamente mayor pérdida motora y propioceptiva ipsilateral y
pérdida de sensibilidad al dolor y la temperatura contralateral.

Sindrome medular anterior: una lesion que produce una variable pérdida de
funcidbn motora y de sensibilidad al dolor y temperatura con preservacion

propioceptiva.

Sindrome de cono medular: lesion de la médula sacra y raices lumbares en
el canal espinal, la cual generalmente determina una vejiga, intestino y
miembros inferiores arrefléxicos. Los segmentos sacros ocasionalmente

pueden presentar reflejos, por ejemplo bulbocavernosos y reflejo miccional.

Sindrome de cola de caballo: lesién en raices nerviosas lumbosacras dentro
del canal neural, generando arreflexia en vejiga, intestino y miembros

inferiores.

1.7.5. Rehabilitacion de la lesion medular

Debe comenzar lo antes posible. En la fase aguda el objetivo de la rehabilitacion es

prevenir complicaciones. Los apartados mas importantes en la fase aguda son el

manejo respiratorio, vesical, intestinal, profilaxis de la enfermedad tromboembadlica

y Ulcera gastrica, y el tratamiento postural adecuado en cama con cambios

posturales cada 3 horas para evitar Ulceras por presién. Una vez que la columna

esté estabilizada se iniciard tratamiento rehabilitador mediante cinesiterapia,

incluyendo movilizaciones activas de todas las articulaciones por encima del nivel
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de lesion para evitar la atrofia por desuso y pasivas de las infralesionales para
mantener el trofismo muscular y mantener recorridos articulares. Ademas, en
pacientes con tetraplejia se realiza tratamiento preventivo con férulas de reposo o
férulas funcionales con el objetivo de evitar contracturas, mantener una posicion

funcional y favorecer la tenodesis.

Durante la fase de sedestacion, ésta ha de realizarse de forma progresiva
para prevenir las reacciones neurovegetativas secundarias a la lesion medular y
ensefiando al paciente profilaxis postural en la silla de ruedas sobre las zonas de

presion.

Posteriormente se inicia la fase de tratamiento rehabilitador especifico con
diferentes actividades terapéuticas: movilizaciones de las articulaciones,
potenciacion muscular de la musculatura supralesional y también de la infralesional
en lesiones incompletas, ejercicios de equilibrio y volteos en colchoneta,
entrenamiento de la bipedestacion y marcha en aquellos pacientes candidatos,
entrenamiento de las actividades de la vida diaria, transferencias y manejo de silla
de ruedas. Ademas, también se realizara valoracién y prescripcion de ayudas
técnicas segun la capacidad y requerimiento funcionales de cada paciente y se

daran las recomendaciones oportunas para accesibilidad en el domicilio.

La bipedestacién después de una lesion medular puede realizarse en plano
inclinado, en aparatos o en sillas de bipedestacion. El plano inclinado se usa en las
fases precoces de la rehabilitacion para prevenir la hipotension ortostatica. Aunque
los beneficios de la bipedestacién son discutibles, pueden incluir la disminucion de
la espasticidad, prevencion de Ulceras, efectos sobre la vejiga e intestino y retraso
de la pérdida de masa 6sea (188). Quiza su principal beneficio es el psicoldgico,

mejorando la autoestima.

El objetivo de la reeducacion intestinal es la evacuacion completa del
intestino de una forma programada y en un periodo corto de tiempo, para evitar la
incontinencia. El programa de reeducacién intestinal debe iniciarse en la fase
aguda, de modo que se eviten complicaciones habituales como distension,

obstruccién, impactacion o diarrea.
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Tan pronto como la estabilidad hemodinamica del paciente lo permita se
inicia el programa de educacion vesical, consistente en el vaciamiento vesical
mediante la cateterizacidn intermitente, puesto que es el método que esta asociado
con menor numero de complicaciones (189). La actitud terapéutica de la vejiga a
largo plazo estara guiada por los hallazgos urodinamicos con reevaluacion
periddica, considerando la utilizacibn de farmacos neurourolégicos y técnicas
quirurgicas en determinados pacientes. Los objetivos son crear un reservorio de
adecuada capacidad y baja presion, lograr un vaciado de la vejiga sin residuo,
manteniendo presiones bajas y minimizar las complicaciones del tracto urinario,

ademas de mejorar la calidad de vida del paciente.

Los factores mas importantes en la determinacion del resultado funcional
son el grado de discapacidad ASIA y el nivel motor. El resultado funcional ideal no
siempre puede conseguirse en todos los pacientes, debido a que hay una gran
variabilidad en los resultados individuales a pesar de niveles de lesion similares. El
nivel funcional depende de la edad del paciente y otras condiciones coexistentes
como obesidad, deterioro cognitivo, lesiones asociadas, motivacion, apoyo
sociofamiliar, etc. Ademas, las complicaciones que se pueden desarrollar como
espasticidad, dolor, contracturas, depresion,...pueden también interferir con el logro
de los objetivos esperados. Un factor fundamental en los resultados funcionales es
el enfoque interdisciplinario del equipo de rehabilitaciébn, en el que mudltiples
profesionales trabajan con el paciente y su familia con el objetivo comun de obtener

el maximo potencial funcional del paciente.
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1.7.6. Pronéstico delalesiéon medular

En el prondstico de la lesion medular traumética el factor mas relevante es la
valoracion neurologica segun la clasificacion ASIA. El examen neurolégico que
sirve como base para predecir la evolucion neuroldgica es el realizado a las 72
horas de la lesion. Esta exploracion inicial sirve como base no soélo para
establecer el prondstico, sino también para detectar deterioro en el estado
neurologico del paciente.

Basandonos en la valoracion neurolégica en la primera semana de
evolucion, el 90% de pacientes con lesion completa (ASIA A) seguiran
completos. En los pacientes con lesiones medulares incompletas el 50%-66% de
la recuperacion motora en el primer afio ocurre en los 2 primeros meses
después de la lesion; la recuperacion continda, pero es mas lenta después de 3-
6 meses; ademas, se ha comprobado recuperacion de la funcion motora hasta 2
afos post-lesion.

Los pacientes que son inicialmente clasificados como ASIA B,
aproximadamente el 50% realizaran marcha si la preservacion sensitiva es para
el dolor; si la preservacion sensitiva es solo para el tacto realizaran marcha el
10%-30%.

La mayoria de los pacientes con lesion incompleta motora recuperaran la
capacidad de marcha. Alrededor del 75% de los individuos con lesiones ASIA C
seran “marchadores en la comunidad”. El prondstico es excelente para aquellos
inicialmente clasificados como ASIA D. En lesiones incompletas la edad es un
factor prondstico muy importante, siendo el pronéstico funcional peor en los

mayores de 50 afios (190).
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1.7.7. LaUnidad de Lesionados Medulares de Canarias

El desarrollo progresivo y extensivo del modelo de atencion integral al
lesionado medular propugnado por Guttmann, ha contribuido de manera directa a
alcanzar niveles de supervivencia muy proximos a la normalidad, y a la cobertura

de las necesidades sociales de estos enfermos.

La Unidad de Lesionados Medulares (ULM) de Canarias (Figura ), puesta
en marcha en noviembre de 2000, ha puesto fin a la dificil y peculiar situacion que
los lesionados medulares canarios vivian hasta ahora. Ante la ausencia de atencion
especializada en esta Comunidad Autonoma, eran trasladados a otros centros
fuera de las islas, la mayor parte de ellos el centro de referencia era ElI Hospital
Nacional de Paraplejia de Toledo.

Esta ULM trata de ofrecer la asistencia especializada que la lesion medular
espinal (LME) precisa sin la necesidad de pagar el tributo de largos y

desarraigados traslados a otros centros.

La ULM de Canarias, declarada de referencia para toda la Comunidad
Auténoma, cubre las necesidades de una poblacién de casi 1.700.000 habitantes.
Con la mencionada idea de aprovechar los recursos que un gran hospital puede

ofrecer, fue emplazada en el Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

El objetivo, una vez que el paciente afecto de una LME ingresa en esta ULM,
es conseguir la maxima capacidad funcional posible, de acuerdo con el nivel de
lesion; establecer y adiestrarle en todas las medidas preventivas de las
complicaciones mas frecuentes de la LME y finalmente lograr una correcta

integracion del individuo en el medio.
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Figura 15. Unidad de Lesionados Medulares de Canarias. Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria.

El éxito de este modelo terapéutico reside en el grupo humano que compone
el equipo interdisciplinar, cuyo compromiso en la interaccion con las necesidades
del paciente lesionado medular consigue conducir al mismo hacia una vida plena
en aspectos familiares, sociales, laborales y, en conjunto, de salud.
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1.8. LESION MEDULAR Y OSTEOPOROSIS

Aunque la descarga e inmovilizacion juegan un papel en la patogénesis de la
osteoporosis después de la lesion medular (LME), los mecanismos neuronales no
deben pasar por alto. Pero, ademas de los mecanismos mecanicos y neuronales,
los cambios hormonales también deben ser considerados, ya que se ha observado
que en pacientes con paraplejia se produce una pérdida de hueso en las
extremidades superiores (191,192,193), a pesar de que en ellos las extremidades

superiores tienen una carga normal y estan bien inervados.

1.8.1. Remodelado 6seo tras la lesion medular

La pérdida de hueso tras la LME resulta de un desequilibrio en el
remodelado 0seo. Asi, un exceso de osteoclastos, en relacién con la necesidad de
resorcion 6sea y/o problemas de falta de osteoblastos, relativa a la necesidad para
reparar la cavidad, pueden ser factores patogénicos importantes en la osteoporosis
después de la lesion.

Sin embargo, los datos actuales sobre la funcion de las células dseas
dafadas por LME indican que el desarrollo de la osteoporosis se debe méas a un
aumento de la resorcion 6sea que a una disminucion de la formacion de hueso.
Asi, el aumento de la resorcion 6sea después de la lesion ha sido demostrado
clinicamente. En el lesionado medular se ha observado una mayor excrecion
urinaria  de hidroxiprolina, piridinolina, desoxipiridinolina y el telopéptido
carboxiterminal del colageno tipo | (194-197).

Por otro lado, un estudio ha demostrado que el RANKL en cultivos de células
osteoblasto-like de ratas con LME aumenté significativamente, mientras que la
expresion de OPG fue significativamente menor, y un aumento del ratio RANKL /
OPG puede producir un aumento de la osteoclastogénesis, lo que conduce a la
osteoporosis después de la lesion.

Ademas de los efectos de la LME en la expresion de RANKL y OPG, la LME
también regula la produccién de citoquinas adicionales en células de la médula
0sea; asi, modula la actividad osteoclastica de una manera paracrina. Hay pruebas

de que algunas citoquinas promueven la resorcion 6sea, como la interleucina (IL)-6,
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que podra ser un candidato potencial para la mediacion de la pérdida 6sea después
de la LME (198).

Los resultados con respecto a los efectos de la LME sobre los osteoblastos
son menos consistentes. Con respecto al papel esencial de osteoblastos en el
proceso de remodelacion ésea, se han estudiado los cambios en la actividad
osteoblastica. Analisis histomorfométricos  mostraron un incremento de la
formacién 6sea dentro del 1° mes tras la lesidn, y a continuacion los huesos por
debajo de la lesion parecian estar implicados en una segunda formacion reducida
de hueso (199). Sin embargo, se observaron niveles séricos normales o elevados
de osteocalcina y fosfatasa alcalina en pacientes con LME (194,195,197).

Por otro lado, los niveles séricos de marcadores de resorcion 6sea después
de la lesibn medular son muy altos (194,195) en comparacion con los publicados
tras el desuso (200-202). En un estudio animal se observd que la LME da lugar a
mas pérdida de hueso, a mas deterioro trabecular, a propiedades mecanicas mas
pobres y a un mayor remodelado 6seo que tras la pérdida de la estimulacion
mecanica (203). Efectivamente, la osteoblastogénesis reducida contribuye a la
pérdida 0sea observada después de la pérdida de la estimulacion mecanica; sin
embargo, cultivos de células madre mesenquimales procedentes de ratas con LME
no mostraron una reduccién de la osteoblastogénesis en comparacion con ratas

intervenidas ficticiamente (204).

1.8.2. Carga mecénica e inervacion

Ya mencionamos anteriormente que la carga mecanica es un estimulo
crucial para la formacion y la resorcidon 6sea, controlando de este modo la masa
0sea, la estructura y la fuerza. El esqueleto posee un sistema de control biolégico
inherente que dirige la formacion de hueso en respuesta a los altos esfuerzos
mecanicos, reforzando asi el esqueleto en las regiones de gran esfuerzo. Este
sistema, llamado "mecanostato”, implica las células residentes en el tejido 6seo
gue detectan y responden a las cargas mecanicas: los osteocitos. Los osteocitos
situados en la matriz 6sea responden a las sefiales de la carga mecanica (205,206)
via transmisores de sefiales intracelulares (Ca? IP3, AMPc, GMPc) (207,208) y
transmisores de sefiales extracelulares (PGE2, IGP2, IGF-1, IGF-2 y el TGF-B)

(209) para inducir la formacion 6sea por los osteoblastos, la inhibicién de resorcién
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O0sea por los osteoclastos, o una combinacion de los dos. El efecto de la carga
mecanica sobre el tejido 6seo es un aumento en la formacion de hueso sobre las
superficies 6seas periosticas, mejorando asi la fuerza del hueso y reduciendo el
remodelado 6seo y la porosidad del hueso. En consecuencia, la carga mecanica
puede mejorar tanto el tamafio y la forma del hueso, y fortalecer el tejido 6seo
mediante la mejora de la densidad del tejido. La descarga induce a la supresion de
células osteoblastica y a la activacidon de las células osteoclésticas, o que conduce
a la pérdida de hueso (204,210).

Sin embargo, la mayoria de los estudios han informado de que ejercicios de
pesas y las bicicletas, utilizando distintas formas de estimulacion eléctrica
funcional (FES), son ineficaces en la prevencion de la osteoporosis o0 la
restauracion de la densidad mineral ésea en pacientes con LME (211-213).

Por lo tanto, desde el punto de vista fisiopatoldgico, la hipétesis de que la
descarga puede no ser el unico factor en la patogénesis de la osteoporosis
inducida por la LME tiene fundamento, y, por tanto, otros factores deben tenerse en
cuenta. Se ha demostrado que el sistema nervioso simpatico (SNS) es un
transmisor de la carga mecanica sobre el hueso (214), y la ineficacia de la carga
mecanica sobre el hueso en pacientes con LME puede estar relacionada con la

denervacion del SNS.

1.8.3. Cambios hormonales

Ya hemos comentado que, aunque los miembros superiores normalmente
sufren carga y estan inervados, la pérdida de hueso se produce también en las
extremidades superiores en pacientes con paraplejia. Por lo tanto, las hormonas
sistémicas, tales como la PTH, la vitamina D, los esteroides sexuales, la hormona
tiroidea y la leptina, también pueden estar involucradas en la pérdida de hueso
después de LME.

a) Balance de calcio

En general, los pacientes con LME muestran un balance de calcio negativo

con hipercalciuria después de la lesion (194,215,216).
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El aumento de la reabsorcion por los osteoclastos es el principal responsable de la
hipercalciuria después de la LME Ademas, se ha observado una funcién renal
reducida en los pacientes con LME aguda (216) y la eliminacion urinaria de calcio
mayor que se produce en respuesta a la lesion medular puede estar relacionado
con la disminucion de la reabsorcion tubular renal. Los ejercicios y deambulacion
disminuyen significativamente la hipercalciuria y modifican el equilibrio del calcio en
una direccion positiva, indicando que la inmovilizacion puede ser un factor
importante en este balance negativo de calcio. La absorcién de calcio desde el

tracto gastrointestinal disminuye en la fase aguda después de LME (216).

b) PTH y vitamina D.

Después de la lesion medular aguda, el eje PTH-vitamina D se suprime, con

disminucién de la PTH y vitamina D. En un estudio longitudinal se observo una
disminucién de los niveles séricos de PTH en pacientes a las 3 semanas después
de sufrir la lesion (195).

En otros estudios transversales, se demostré que la PTH y la vitamina D
estaban suprimidos en pacientes con LME aguda en comparacion con los controles
(194,197).

Los niveles de calcio ionizado en suero a menudo se elevan después LME
aguda debido a la rapida resorcion 0sea, y estos niveles elevados se reflejan en un
aumento marcado del aclaramiento renal de calcio (217). Los niveles de la
hormona paratiroidea (PTH) se suprimen en presencia de los niveles elevados de
calcio ionizado sérico, que sirve para reducir la absorcién tubular de calcio y
contribuye al aumento de la calciuria. Otra consecuencia de la supresion de los
niveles en suero de la PTH es que los niveles bajos o ausentes contribuyen al
aumento de los niveles de esclerostina, que ya vimos es un inhibidor potente de la
via WNT / B-catenina en los osteocitos, con efectos potencialmente adversos en la
salud de los huesos (218,219).

La supresion de la PTH en los pacientes con LME también se asocia con el
grado de deterioro neurolégico. En un estudio transversal, Mechanick y cols. (220)
investigaron los niveles séricos de PTH y de vitamina D en pacientes con LME, que

fueron estudiados en una media de 76,5 dias después de la lesion, y encontraron
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que los pacientes con LME completa, en comparacion con aquellos con lesion
incompleta, tenian una mayor supresion del eje PTH-vitamina D.

Sin embargo, se ha observado un cambio en la actividad paratiroidea de 1 a
9 afos después de la lesion. La glandula paratiroides se estimula en el momento
en que los niveles de PTH estan por debajo del rango de referencia. El
hiperparatiroidismo secundario siempre se ha pensado que puede acelerar el
desarrollo de la osteoporosis inducida por LME. Bauman y cols. (221) observaron
un hiperparatiroidismo secundario leve en un subgrupo de sujetos con LME
cronica. Por lo tanto, el balance de la evidencia actual no es compatible con un
hiperparatiroidismo secundario como un mecanismo que contribuye a la
patogénesis de la osteoporosis tras la LME.

Las conclusiones sobre el metabolismo de la vitamina D en pacientes
cronicos con LME son también menos consistentes. Bauman y cols. advirtieron que
los niveles medios de vitamina D en pacientes con LME crénica fueron
significativamente superiores a los de los controles. Esta elevacion refleja un
aumentado efecto de la PTH en la 1-a-hidroxilasa en las células tubulares renales y
una elevacion absoluta en los niveles séricos de PTH en pacientes con LME, lo que
puede resultar en unos niveles significativamente mayores de vitamina D (221). Sin
embargo, en otro estudio de corte transversal, los niveles de vitamina D en el suero
de pacientes con lesién medular crénica fueron mas bajos en comparacién con los
de los controles (222).

Estas discrepancias han sido explicadas por las diferencias raciales, en la
dieta, y en la exposicién al sol entre las poblaciones estudiadas. Ademés de esta
diferencia en los niveles de vitamina D son mas evidentes en pacientes crénicos
con LME; asi, se ha reportado una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D
en estos pacientes (221,223).

Las personas con enfermedades cronicas graves tienen un riesgo
aumentado para el desarrollo de deficiencia de vitamina D debido a la reduccién en
la exposicion al sol secundaria a los cambios de estilo de vida, la
institucionalizacién, y/o la toma de medicamentos anticonvulsivantes y agentes
psicotropicos que pueden aumentar el aclaramiento renal de la vitamina D
(224,225). Hay estudios que han informado de la mayor prevalencia de deficiencia

de vitamina D en las cohortes de pacientes con lesibn medular que en la poblaciéon
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general (226,227). Alrededor de un tercio de una poblacion LME veterana a
principios de 1990 tenia una deficiencia absoluta de 25 hidroxivitamina D (25 (OH)
D <16 ng/ml) (226). En un estudio realizado por Oleson y Wuermser en sujetos con
SCI crénica, el 81% tenian niveles de 25 (OH) D que se definieron como
insuficiente (<32 ng/ml) en el verano, que aumentd a 96% en invierno; un 54% de
estos sujetos SCI tienen una deficiencia absoluta de niveles de 25 (OH) D (<13
ng/dl) (227). En un estudio retrospectivo de 100 pacientes con SCI que estuvieron
consecutivamente ingresados en una instalacion para rehabilitacion aguda, la
prevalencia de deficiencia relativa o absoluta de vitamina D fue del 93%, con un
nivel medio de 16,3 + 7,7 ng/ml (228).

Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D puede contribuir al desarrollo de
osteoporosis inducida por la lesibn medular. En un estudio aleatorizado, controlado
con placebo de 40 pacientes cronicos con LME, un analogo de vitamina D [1-alfa D
(2)] se demostré que aumentaba la densidad mineral ésea 24 meses después del
tratamiento, y el N-Telopéptido, marcador de la resorciébn 6ésea, se redujo

significativamente durante el tratamiento, pero no en el grupo placebo (229).

1.8.4. Fracturas, riesgo de fracturay lesién medular

Numerosas series clinicas han reportado una alta incidencia (desde 1 a
34%) de las fracturas de la extremidad inferior en pacientes con LME (230-234).
Vestergaard y cols. (233) demostraron que, en un estudio transversal de caso-
control realizado en 438 pacientes con LME y 654 sujetos controles normales, las
fracturas fueron mas frecuentes en pacientes de sexo femenino y en pacientes
varones con antecedentes familiares de fracturas que en los controles. Los
pacientes con lesion medular completa tienen una DMO menor que los que tienen
lesiones incompletas.

Los traumatismos desempefian un papel relativamente menor en las
fracturas de los lesionados medulares ya que la mayoria de ellas ocurren después
de un minimo o ningun dafio (231). Las caidas desde una silla de ruedas y las
transferencias fueron las causas mas comunes de fractura, aunque las fracturas
también pueden ser el resultado de actividades de bajo impacto, tales como la
realizacion de actividades para aumentar el rango de movimiento. Comarr y cols.

(232) creen gque las fracturas supracondileas de la porcién distal fémur son tan
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caracteristicas de esta poblacion que se etiqguetaron como "la fractura del
parapléjico”. Esta predileccion se explica por los estudios que muestran que los
sitios adyacentes a la rodilla (por ejemplo, la tibia proximal) estan més afectados
que incluso la cadera o la diafisis femoral. Esto esta en linea con trastornos del
sistema nervioso autonomo y estasis venoso después de la lesion (235).

Un cambio de las propiedades morfométricas después de la lesion puede
contribuir a la alta incidencia de fracturas en la region distal de las extremidades.
Por lo tanto, un analisis estructural de los huesos, en combinacion con la medicion
de la densidad Osea, puede mejorar la capacidad de evaluar el riesgo de fracturas
en pacientes con LME. Aunque la masa 0sea de las extremidades inferiores se
reduce en las personas con LME, esta reduccidén no se detecta con mediciones de
ultrasonido en el tercio medio de la tibia (236). Queda por determinar si las
mediciones del ultrasonido pueden predecir fractura en la poblacion lesionada
medular.

Un estudio longitudinal reciente informé de que 15 de 98 personas con LME
sufrieron 39 fracturas por fragilidad en las piernas durante mas de un afio de
observacion; el tiempo medio hasta la primera fractura fue alrededor de 9 afios, con
un 1% de tasa de fracturas dentro de los primeros 12 meses y el 4,6% de tasa de
fractura si la duracion de la lesién era méas de 20 afios (237). El aumento de riesgo
de fractura se asocié con lesién motora completa, el nivel mas bajo de lesidén (por
ejemplo, los individuos con paraplejia tienden a ser mas activos que las personas
con tetraplejia), mayor duracion de la lesion, un mayor consumo de alcohol (237-
239), y el uso de medicamentos anticonvulsivantes (240). El riesgo de fracturas
esta estrechamente relacionado con la DMO del hueso trabecular epifisario (241).

Las personas con LME no tienen conciencia de la aparicion aguda de
fractura debido a la ausencia de dolor secundario a la interrupcion de los nervios
aferentes somaticos, y recurren a la atencion meédica solo por los sintomas
resultantes de hinchazon en el lugar de la fractura, fiebre, aumento inexplicable de
la espasticidad y a la presentacion disrreflexia autonémica. Las fracturas de las
extremidades inferiores pueden provocar rigidez articular, reduccion de la amplitud
de movimiento, rotura de la piel, aumento del dolor y aumento de la espasticidad
(242).
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1.8.5. Prevencion de la fractura en el lesionado medular

La prevencion de la fractura, al igual que en la osteoporosis en general, se
considera la herramienta fundamental. Las recomendaciones béasicas no varian con
respecto al resto de la poblacion con osteoporosis, pero como hemos comentado,
el paciente con lesion medular tiene unas caracteristicas en las cuales debemos
insistir adecuando un programa de rehabilitacion. Estas recomendaciones son
fundamentalmente: cumplimiento del tratamiento farmacolégico y dietético; reducir
el riesgo de caidas (correccion trastornos visuales, supresion de barreras
arquitectonicas ...); realizacion de ejercicios y/o practica deportiva, importante para
ganar agilidad, destreza y reaccion frente a situaciones que le favorezca una caida;
si el paciente puede ponerse en pie (con aparatos de marcha o parapodium), debe
realizarlo varias veces al dia y todo el tiempo que tolere y por ultimo es importante
el adiestramiento en la realizacion de las transferencias de forma correcta y segura,

insistiendo en que un mal gesto o maniobra puede ocasionarle una fractura.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

De acuerdo con el método cientifico, debemos partir de la hipotesis nula y
segun ésta, asumimos inicialmente que en los pacientes que sufren lesion medular
traumatica cronica no presentan alteraciones en el remodelado 6seo y que no
tienen déficit de vitamina D.

La hipoétesis alternativa deberiamos aceptarla con el nivel de significacién

estadistica del 5% que hemos establecido para este estudio.
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3. OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVOS:

Los objetivos que nos hemos planteado al realizar este estudio han sido:

1. Estudiar en una poblacion de pacientes afectos de lesion medular traumatica

cronica, sus caracteristicas clinicas y coexistencia de comorbilidades.

2. Estudiar los cambios en el remodelado 6seo, valorando el mismo por sus

marcadores bioquimicos .

3. Analizar la prevalencia de hipovitaminosis D y de hiperparatiroidismo

secundario.

4. Estudiar los posibles cambios en otros parametros bioquimicos ya sean

generales como relacionados con el metabolismo mineral 6seo.

5. Estudiar la posible influencia de los factores anteriormente mencionados en

la presencia 0 no de fracturas por fragilidad.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo y sujetos del estudio

Para la realizacién del presente estudio, prospectivo observacional, hemos
utilizado a la totalidad de pacientes diagnosticados de lesion medular traumatica,
atendidos en consultas externas de la Unidad de Lesionados Medulares (ULM) del
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria en el periodo comprendido entre el 1
de diciembre de 2005 y el 15 de marzo de 2015. Corresponde al Grupo | o de

casos, con una muestra total de 111 pacientes.

4.2. Periodo de seleccion e inclusion

Los pacientes fueron reclutados desde la consulta externa de la ULM, a
partir del mes de diciembre de 2005 . Se procedi6 a efectuarles el estudio que
tenemos protocolizado para la lesion medular. Fueron incluidos en el estudio
aquellos que cumplian todos los criterios de inclusibn y ademas que aceptaran
participar en el estudio.

4.2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron:
1. Confirmacion de la existencia de lesiébn medular aguda de etiologia traumética,
independientemente de las caracteristicas de la misma.

Tras una valoracion clinica inicial , y realizado un juicio diagnostico, se clasifico
al paciente segun la Escala de discapacidad ASIA, procediendo a su ingreso y
aplicando los protocolos que la ULM tiene disefiados para un paciente con lesion
medular. Tras el alta hospitalaria todos los pacientes fueron controlados por
consultas externas de la ULM
2. Otro criterio de inclusion fue el ser residente en la isla de Gran Canaria.

3. Firmar el consentimiento informado.

4.2.2. Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron:
1. No cumplir los criterios de inclusion antes mencionados
Tras efectuar un detenido estudio protocolizado, dirigido a detectar posibles

causas secundarias de lesiébn medular, como neoplasias primitivas del sistema
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nervioso central, otras neoplasias, metastasis u otra patologia médica, no
traumatica, fueron excluidos aquellos pacientes en los que existia o se sospechara
la existencia de una causa no traumatica de lesiobn medular.

2. Presencia de hiperparatiroidismo primario, neoplasia o alguna otra enfermedad
que pudiera afectar al metabolismo mineral &éseo (alcoholismo, hipertiroidismo,
diabetes mellitus tipo 1).

3. No haber otorgado su consentimiento por escrito para la realizacion del presente

estudio.

4.3. Permisos

Todos los pacientes eran caucasicos y fueron detenidamente informados de
los objetivos del estudio, el cual fue aprobado por la Comision de Etica de nuestro
hospital y se desarrolld siguiendo las normas de la Declaracion de Helsinki (243). A
todas se les solicitd su consentimiento informado por escrito. Los estudios que
sirvieron para una vez unificados constituir el grupo control, en su momento fueron

también aprobados por la misma Comision de Etica.

4.4. Método

El total de pacientes reclutados para el estudio fue inicialmente de 160. Tras
aplicar los criterios de inclusién y exclusion la muestra resultante para el Grupo |
o de casos fue de 111 participantes.

El grupo control fue formado por un total de 940 personas que no tenian una
lesion medular y que habian sido estudiados por la Unidad Metabdlica Osea como
parte de diversos estudios epidemiolégicos en los que la UMO ha participado en los

altimos afios y que fueron:

1. Estudio de los valores de normalidad de la densidad mineral 6sea en la
poblacion espafiola.
2. Estudio de los valores de normalidad de los parametros ultrasonogréficos en el
calcaneo en Espafa (Estudio GIUMO).
3. Estudio multicéntrico europeo para la deteccién de las fracturas vertebrales
(EVOS)
4. Estudio de la influencia de la pobreza en la prevalencia de fracturas por fragilidad
(COPS).
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4.4.1. Cuestionario y exploracion fisica

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron citados en consultas
externas individualmente para la recogida de datos, realizandoles un cuestionario
estandarizado, previamente validado (Anexo 1) y completando dicha recogida de

datos revisando la historia clinica de cada paciente.

También se realiz6 una exploracion fisica completa que incluyo tallar y
pesar a los pacientes en una balanza disponible en nuestra ULM para este tipo de
pacientes. El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo dividiendo el peso en kilos
por el cuadrado de la talla en metros.

Se incluyeron en el protocolo de recogida de datos, los siguientes:

1) Datos de filiacion:

Fecha de la entrevista.

Nombre

Fecha de nacimiento.

- Sexo.

Historia clinica (HC)
2) Area: rural o urbana.
3) Datos de la lesion medular:
- Nivel de la lesion: tetraplejia o paraplejia.

- Grado de la lesion: establecido de acuerdo con la Clasificacion de la
discapacidad de la ASIA.

4) Factores de riesgo para la osteoporosis:

- Edad menarquia y Edad menopausia.
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- Lateralidad: Los pacientes fueron clasificados en diestros, zurdos y
ambidiestros tras aplicarseles una version reducida de la Edinburgh
inventory (283).

- Consumo de tabaco, alcohol y café.

- Ingesta habitual de calcio.

- Actividad fisica habitual.

- Antecedentes de fracturas por fragilidad en familiares de primer grado.

- Nivel socioeconémico (bajo, medio, alto).
El valor del umbral de pobreza, expresado como ingreso equivalente de
la persona, se establecio de acuerdo con la definicion de pobreza por el
Instituto Nacional de Estadistica.

Farmacos:

Tiazidas.

- Estatinas

- Beta-bloqueantes

- Esteroides orales

- Esteroides inhalados

- Sintrom ®

- Hipnoticos/tranquilizantes

- Tratamiento hormonal sustitutivo

- Anticonceptivos

Antiepilépticos
Enfermedades existentes en la 12 visita:
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- Céancer

- Hipertension arterial (HTA)
- Hipercolesterolemia

- Artritis reumatoide

- HPT primario

- Enfermedades tiroideas
- Urolitiasis

- Cardiopatia isquémica
- Diabetes

Datos clinicos:

- Dolor

- Caidas en el ultimo afio
- Aparicion de cifosis

Datos de fracturas: Las fracturas vertebrales fueron diagnosticadas por
medio de una radiografia lateral de columna dorso-lumbar, desde D3 a L5,
aplicando los criterios diagndsticos de Genant (244). La presencia de
fracturas no vertebrales fue recogida por los informes aportados por los
pacientes y posteriormente comprobados por los registros hospitalarios. Se
consideraron fracturas por fragilidad aquéllas producidas por un traumatismo
menor o por una caida al suelo como maximo desde la altura de la persona.
Se excluyeron las fracturas producidas en accidentes de trafico y caidas
desde una altura elevada, asi como las fracturas de craneo, cara, metacarpo

y falanges.
- Existencia de fracturas por fragilidad en la 12 visita

- Tipo de fractura: vertebral, cadera, Colles, otras, varias fracturas.
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9) Exploracion fisica:
- Talla
- Peso

- Envergadura

4.4.2. Recogida de muestras y técnicas de laboratorio

Las muestras de sangre y de orina se recogieron por la mafiana, entre las
8:00 y las 9:00 horas, después de una noche de ayunas. La sangre se recogié en
los oportunos tubos especificos para cada determinacién, con la menor compresion
venosa posible, fue centrifugada durante 10 minutos, el suero fue separado en
alicuotas y almacenado antes de una hora desde la extraccion a -20° C hasta que
los analisis bioguimicos fueran realizados, aunque la mayor parte de los mismos se

efectuaron el mismo dia de la extraccion.

La glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo inorganico, proteinas totales, acido
arico, colesterol total y sus fracciones y los triglicéridos, fueron medidas utilizando
técnicas automatizadas en un autoanalizador (Kodak Ektachem Clinical Chemistry
Slides). El calcio sérico fue corregido de acuerdo a las proteinas totales.

Calcio corregido: Calcio previo (mg/dl) / [0,55 +proteinas totales (g/L)/16]

Para la determinacion del metabolismo 6seo hemos utilizado como

marcadores bioquimicos de formacion 6sea la osteocalcina y el procolageno
aminonoterminal (P1NP), y como marcadores de destruccion oOsea el beta-

crosslaps o CTX y la fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR),

- Osteocalcina
Determinacion por radioinmunoensayo.
Intervalo de referencia: Hombres 1.2 -18 ng/mL
Mujeres no menopausicas 1.2 -12.8 ng/mL
Mujeres menopausicas 4.9 -18 ng/mL
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- Procoldgeno aminonoterminal (P1NP)

Se uso el test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa del P1NP.
Este test determina el extremo aminoterminal, el asi llamado P1NP. El test Elecsys
P1NP detecta ambas fracciones presentes en la sangre, razon por la cual se lo
considera un andlisis del P1NP total.

El intervalo de mediciéon: 5- 1200 ng/mL

- Beta-crosslaps

Test inmunolégico: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, determinacion

cuantitativa de los productos de degradacién del colageno en suero.

Intervalo de referencia: Hombres: 30 - 70 afios < 0.3 ng/mL
> 70 afos < 0.4 ng/mL

Mujeres premenopausicas: < 0.3 ng/mL

posmenopausicas: < 0.6 ng/mL

- Fosfatasa acida tartrato resistente
Determinacion cinética de la actividad de esta enzima. Su actividad presente en la
muestra se determind por espectrofotometria, segun el método Hillmann
modificado. Al afadir tartrato sodico , se inhibe la fraccion prostética.
Intervalo de referencia: Hombres: < 3.9 U/mL

Mujeres < 3.3 U/mL

Otras determinaciones bioquimicas: TSH, PTH y la 25 hidroxi vitamina D.
- Hormona estimulante del tiroides (TSH)

En nuestro laboratorio fue determinada por radioinmunoanalisis.

Intervalo de referencia: 0,4 a 4 muU/I

- Hormona paratiroidea (PTH)

Determinacion por radioinmunoensayo.

Intervalo de referencia: Hasta 65 pg/mL

- 25 hidroxi vitamina D

Su determinacion es por radioinmunoensayo.

Intervalo de referencia: 12 -54 ng/mL
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4.5. Estudio estadistico
El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS®

(Statistical Package for the Social Sciences) version 18.0.

En cada uno de los grupos de estudio, las variables categoricas se
resumieron como porcentajes y las numeéricas, como medias + desviacion estandar
o mediana [intervalo intercuartilico] segun se dieran o no los supuestos de
normalidad. Los porcentajes se compararon mediante la prueba de la x2 y las
medias mediante la de la t de Student o el test de Wilcoxon para el caso de no

normalidad.

Se consideraron como significativos aquellos valores de p<0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. Andlisis descriptivo

La muestra en estudio consta de 111 pacientes con LME crénica de
etiologia traumética residentes en la isla de Gran Canaria.

5.1.1.Variables sociodemograficas

La edad media de los pacientes que componen el estudio es de 47,77 *
13,47 afos. 85 varones y 26 mujeres, que se corresponde con un 76,6% y 23,4%
respectivamente (Figura 16). El 56,4% de los pacientes viven en el medio urbano,
mientras que el 46,6% provienen del medio rural. El nivel socioeconémico era bajo
en el 58,6%; medio en el 37,8% y alto en el 3,6%.

Sexo

Mujer
® Hombre

Figura 16. Distribucion de la muestra por sexo
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5.1.2.Variables de la lesion medular

Segun el nivel de la lesién, nuestros pacientes fueron agrupados en
tetrapléjicos y parapléjicos (Figura 17). Del total de la muestra, 76 pacientes

(68,5%) eran parapléjicos y 35 pacientes eran tetrapléjicos (31,5%).

Nivel de lesion

80 -

70 A

60 -

50 A

40 -

<

parapléjicos tetrapléjicos

Figura 17. Distribucién de la muestra segun el nivel de la lesiébn (niUmero)
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En cuanto al grado de discapacidad, segun la Clasificacion de la ASIA, la
muestra queda de la siguiente forma (Figura 18): 61 pacientes ASIA A (55%); 7
eran ASIA B (6,3%); 21 eran ASIA C (18,9%); y 22 eran ASIA D (19,8%).

ASIA

Figura 18. Distribucion segun el grado ASIA
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En la tabla VII mostramos la relacion existente entre el grado de
discapacidad segun la Clasificacion de la ASIA con el nivel de lesion. En ella
comprobamos como 41 de los parapléjicos eran lesiones completas ASIA A;
mientras que el resto eran lesiones incompletas con la siguiente distribucion: 5
ASIA B; 14 ASIA Cy 16 ASIA D. En el grupo de los tetrapléjicos, la mayoria de
nuestros pacientes eran lesiones completas ASIA A (20).

Tabla VII. Grado de discapacidad segun nivel de lesion.

Clasificacion ASIA A ASIA B ASIA C ASIA D
ASIA
Paraplejia 41 5 14 16

76 (68,5%)

Tetraplejia 20 2 7 6
35 (31,5%)

Total 61 7 21 22
111 (100%) (55%) (6,3%) (18,9%) (19,8%)
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5.1.3.Variables clinicas

En relacion a la talla, la talla media fue de 171,9 + 8,6 cm, siendo para los
varones de 174,9 £ 7 cm y para las mujeres de 161,9 =+ 4,8 cm. EIl peso medio fue
de 78,7 £ 12,22 kg y la envergadura de 170 £ 9,5 cm. (Figura 19)

En cuanto a la lateralidad de nuestros pacientes: el 89,2% eran diestros; el
6,3% eran zurdos y el 4,5% fueron ambidiestros.

El primer dia de la entrevista el 42,3% de los pacientes presentaban dolor,

ya fuera nocioceptivo o neuropatico,

200
180 175 173

160
140
120
100
80 -
60
40
20

0

B Varones

B Mujeres

Talla (cm) Peso (Kg) Envergadura
(cm)

Figura 19. Distribucién de la muestra segun talla, peso y envergadura.

El 15,3% de la muestra (17 pacientes) referian haber sufrido una fractura
por fragilidad, cuya localizacién acontecio: fémur 62,5%; proximal de tibia 31,2% y
peroné el 6,3%. En cuanto a las causas de estas fracturas: el 21,9% se debieron a
caidas; al realizar las transferencias, el 28,1%; y por traumatismos, el 46,9%
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5.2. Comparacion de variables con el grupo control

Se muestran a continuacion en tablas y figuras.

La tabla que se expone a continuacion (tabla VIII) muestra las caracteristicas
basales de todos los pacientes incluidos en el estudio. Los pacientes afectos de
lesion medular traumatica cronica (grupo I) eran mas jovenes que el grupo control,
una media de 12 afios, tenian mas talla, mas peso, mayor envergadura y mayor
superficie corporal que el grupo control, sin existir diferencias estadisticamente
significativas en el IMC. Por ello, los siguientes estudios estadisticos se efectuaron

en todos los casos ajustando por edad, peso y talla.

Tabla VIII. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Grupo . Grupo Il. Valor de p
Pacientes con Controles
lesion medular
NUmero 111 940
Varones n (%) 85 (76,6%) 134 (14,3%) 0,001
Edad (afios) 47,7 +13,4 59,1+ 14 0.001
Peso (Kg) 78,7122 68,9 £14,9 0.001
Talla (cm) 171,9+8.6 158.7 £ 8,7 0.001
IMC (Kg/m?). 26,6 + 3,6 27,3+54 0.218
Superficie corporal (m?) 1.66 £ 3,6 1.59+0.14 0.001
Envergadura (cm) 170£9.5 162,3+11,4 0.001

En la siguiente tabla (tabla IX), representa las caracteristicas basales de los
pacientes con lesibn medular traumatica cronica incluidos en el estudio,
observamos que la proporcion de varones es de 4/1, siendo la edad media similar
entre ambos sexos y sin diferencias estadisticamente significativas. Aunque los
varones tienen mas talla, peso, envergadura y superficie corporal que las mujeres,

al calcular el IMC no se aprecian diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla IX. Caracteristicas basales de los pacientes con lesion medular
traumatica cronica incluidos en el estudio, dependiendo del sexo

Variable Varones Mujeres Valor de p
Numero 85 26

Porcentaje (%) 76,6 14,3%

Edad (afios) 48,1 + 13,3 46,6 + 14 0.621
Peso (Kg) 81,7+ 11,4 68,9+ 9,2 0.001
Talla (cm) 17497 161,9+4,8 0.001
IMC (Kg/m?). 26,7 + 3,6 26,3+ 3,8 0.623
Superficie corporal (m?) 1.67+£29 1.56 £ 0.16 0.001
Envergadura (cm) 173,3+7,9 159,2+54 0.001

En relacion a los parametros bioquimicos estudiados destacamos las siguientes

tablas:

Tabla X. Funcién renal de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Grupo I. Pacientes Grupo L. Valor de p
con lesion medular Controles

Urea (mg/dl) 30,9+14,6 355+11,9 0,001

Creatinina (mg/dL) 0,8+0,3 09+0,1 0,035

Acido Grico (mg/dL) 5614 46+1,3 0,001

GFR (Cockcroft) 127,6 = 40,2 88,5+29,1 0,001

(ml/m/m?)

GFR MDRD (mI/m/mz) 84,2 £ 27 72 £17,7 0,001

MDRD > 50 (ml/m/m?) 102 (91,9) 865 (92,5)

n (%) 0,815

MDRD < 50 (ml/m/m?) 9(8,1) 70 (7,5) ’

n (%)

En esta (tabla X), mostramos la funcién renal de los pacientes incluidos en el
estudio. Para valorar dicha funcién renal hemos considerado la creatinina sérica y

los indices de filtracidbn glomerular, y en menor medida la urea y el acido urico.
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Obtuvimos que los pacientes con lesion medular traumatica crénica tienen
mas acido Urico que los controles, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas, pero que no tienen, en nuestra opinion relevancia clinica. Asimismo
los pacientes con lesion medular traumatica cronica tienen cifras mas bajas de
creatinina y mas elevadas de los indices de filtracion glomerular, tanto el indice de
Cockcroft como el MDRD. La proporcion de pacientes con un MDRD inferior a 50
ml/m/m2  fue similar en ambos grupos, 8,1% frente a 7,5% no existiendo

diferencias estadisticamente significativas.

Al estudiar los lipidos observamos (tabla XI) que los pacientes con lesién
medular traumatica crénica tienen una cifras de colesterol y todas sus fracciones
inferiores a los controles (total, HDL, LDL no HDL), mientras que las cifras de
triglicéridos fueron superiores de forma estadisticamente significativassuperiores
(194,3 frente a 122, p= 0,001).

Tabla XI. Comparacién de los lipidos de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Grupo I. Grupo Il. Valor de p
Pacientes con Controles
lesiébn medular
Colesterol total (mg/dl) 188,3 £ 39,2 210,5+44.4 0,001
HDL-Colesterol (mg/dL) 42,8 +11,2 58,8 + 15,7 0,001
LDL-Colesterol (mg/dL) 113 +£38,5 129,3+£39,4 0,001
No-LDL Colesterol (mg/dL) 135,7+41,4 146,6 + 40,8 0,061
Triglicéridos (mg/dL) 194,3 +106,3 122 + 72,7 0,001
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En relacidon a los parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo
mineral 6seo (tabla Xll), los pacientes afectos de lesion medular traumatica cronica
tienen unos valores séricos de calcio total y de calcio corregido con las proteinas
totales, inferiores a los pacientes del grupo control. El fésforo, las proteinas totales

y la TSH en cambio, nos mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla XIl. Parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo mineral

0seo yla TSH
Variable Grupo . Grupo Il Valor de p
Pacientes con Controles
lesion medular
Calcio (mg/dl) 9,6 +0,6 9,9+0,7 0,003
Fosforo (mg/dL) 3,5+0,9 3,4+0,6 0,203
Proteinas totales (mg/dL) 71+05 7,1+0,5 0,908
Calcio corregido (mg/dL) 9,6+ 0,6 9,9+0,7 0,003
TSH (UI/L) 19+18 22+1,4 0,096

En la tabla Xl mostramos los valores de los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo. En concreto hemos escogido como marcadores de formacion
Osea la osteocalcina y el procolageno aminonoterminal (P1NP) y como marcadores
de resorcion ésea el beta-crosslaps o CTX y la fosfatasa &cida tartrato-resistente
(FATR), todo ellos determinados en sangre. Podemos apreciar que los pacientes
afectos de lesion medular traumatica cronica tienen menores valores tanto de
osteocalcina como de beta-crosslaps, siendo uno, un marcador de formacion y el

otro de destruccion 6sea.

Tabla Xlll. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Variable Grupo . Grupo Il Valor de p
Pacientes con Controles
lesion medular
Osteocalcina (ng/mL) 20,5+9,9 22,2 +14,9 0,030
P1NP (ng/mL) 49,5+ 44,4 34,2+0,6 0,916
Beta-crosslaps 0,3+0,2 0,4+0,3 0,001
FATR (ng/mL) 24+ 0,8 2,7+0,8 0,02
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En su conjunto, creemos que estos resultados indican que el remodelado
0seo esta disminuido en los pacientes con lesibn medular crénica, y que la causa
es multifactorial, entre ellas la inmovilizacién, la ausencia de carga de peso y
contraccion muscular y a la pérdida de la inervacion y actividad normal del
hueso.

Al analizar las correlaciones entre los diferentes marcadores de remodelado
0seo en todos los pacientes (tabla XIV), observamos que existe una correlacion

estadisticamente significativa entre:
- la osteocalcina con el PINP (p < 0,001) , el beta-crosslaps (p < 0,001) y
la FATR (p < 0,001);

- Del P1NP con el beta-crosslaps (p < 0,001) y la FATR (p< 0,001).

- Solamente el beta-crosslaps y la FATR no mostraron correlacion entre si.

Tabla XIV. Correlaciones observadas entre los diferentes marcadores de
remodelado éseo en todos los pacientes.

Osteocalcina PINP Beta-crosslaps FATR*

Osteocalcina | = ------------ 0,692 0,700 0,174
p < 0,001 p < 0,001 p= 0,001

PINP | | e 0,688 0,235
p < 0,001 p= 0,001

Beta-crosslaps | | | emmeememee 0,166
p= 0,07
FATR | L e
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Analizando estas mismas correlaciones de acuerdo con el grupo al que
pertenecian los pacientes, observamos:
- En el grupo control (tabla XV), las correlaciones fueron mejores a las observadas
con la totalidad de los pacientes, pues todas las variables se correlacionaban con
todas, siendo la mejor correlacion la obtenida entre el PINP y la osteocalcina (r=
0,726, p> 0,001).

Tabla XV. Correlaciones observadas entre los diferentes marcadores de
remodelado 6seo en los pacientes del grupo control.

Osteocalcina P1INP Beta-crosslaps FATR*

Osteocalcina | = ------------ 0,726 0,695 0,174
p < 0,001 p < 0,001 p= 0,001

PINP | | e 0,698 0,265
p < 0,001 p= 0,001

Beta-crosslaps | | | s 0,286
p= 0,001
FATR* | | e

- Analizando las mismas correlaciones, pero solamente en los pacientes afectos de
lesion medular traumética crénica, obtuvimos los datos que se muestran en la tabla
XVI. Observamos que las correlaciones obtenidas en este subgrupo de pacientes
fueron similares excepto para la FATR, que no mostré correlacién alguna con
ningun otro marcador.

Tabla XVI. Correlaciones observadas entre los diferentes marcadores de
remodelado 6seo en los pacientes con lesién medular traumatica crénica

Osteocalcina P1NP Beta-crosslaps FATR*
Osteocalcina |  ------------ 0,616 0,714 0,136
p< 0,001 p< 0,001 p= 0,165

PINP | | e 0,747 0,103
p< 0,001 p= 0,293

Beta-crosslaps | | | e 0,084
p= 0,391
FATR* | L e
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La representacion (figura 20) de la correlacion entre la osteocalcina y beta-
croslaps en el grupo control, nos informa que existe una buena correlacion (R=

0,695) y que el resultado es estadisticamente significativo (p< 0,001).

Grupo control
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Osteocalcina (GLA)

Figura 20. Correlacion entre la osteocalcina y el beta-crosslaps en pacientes del

grupo control.
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El andlisis de la representacion (figura 21) de correlacion entre

la

osteocalcina y beta-croslaps en pacientes con lesion medular traumatica cronica,

nos revela que existe mayor correlacion que en el grupo control (R= 0,714), siendo

también estadisticamente significativo (p< 0,001).

Solo en pacientes con lesion medular cronica
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Figura 21. Correlacion entre la osteocalcina y el beta-crosslaps en pacientes con

lesion medular crénica.
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La vitamina D fue determinada en sangre por medio de su metabolito de
reserva, la 25 hidroxivitamina D, (25-HCC). Su valores se muestran en la tabla
XVII.

Tabla XVII. Valores de 25-HCC

Variable Grupo I. Pacientes Grupo Il. Valor de p
con lesién medular Controles
25-HCC (ng/mL) 20,5+ 10,7 241+115 <0,001

Se observa que los pacientes con lesibn medular traumética crénica, los niveles
séricos de vitamina D son menores que los controles, (20,5 =+ 10,7 ng/mL vs 24,1 +
11,5 ng/mL, p< 0,001).

En la tabla XVIII se compara la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
Vitamina D entre los pacientes con lesidbn medular cronica y los controles

Tabla XVIII. Comparacion de la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
Vitamina D entre los pacientes con lesion medular traumatica cronicay los
controles.

Variable Grupo I. Pacientes | Grupo IlI. Chi- Valor
con lesién medular | Controles | cuadrado de p

Deficiencia < 20 ng/mL 61 (55,5) 360 (42,1)

n (%)

Insuficiencia < 30 ng/mL 32 (29,1) 279 (32,6) 8,244 0,001

n (%) (84,6)* (74,7)

Normal > 30 ng/mL

n (%) 17 (15,4) 216 (25,3)

Los pacientes con lesion medular cronica tienen una mayor prevalencia de
deficiencia de Vitamina D (55,2%) frente al 42,1% de los controles. Observamos
también una menor proporcion de pacientes con lesion medular traumatica cronica
con valores normales de vitamina D (> de 30 ng/mL). Solo el 15,4% de los
pacientes con lesidbn medular crénica mostraron valores de 25-HCC superiores a 30

ng/mL.
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Vitamina D junto con los que tenian valores inferiores a 20 ng/mL. (84,6%), vemos
que el déficit de Vitamina D, es superior en los pacientes con lesion medular
traumatica cronica que en el grupo control (74,7), siendo estadisticamente
significativo. Asi mismo, vemos que el porcentaje de pacientes con niveles de
Vitamina D superior a 30 ng/mL, es inferior en los pacientes con lesibn medular

traumatica cronica (15,4) en comparacion al grupo control (25,3), siendo también

Jesus Sanchez Enriquez

estadisticamente significativo.

Agrupando los pacientes (figura 22) con valores inferiores a 30 ng/mL de
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Figura 22. Prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes con lesién medular

traumatica crénica. Comparacion con los controles.
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En relacion a la parathormona (PTH), los pacientes Los pacientes afectos de
lesion medular traumatica crénica presentan niveles mas bajos que los controles

(tabla XIX), siendo todas esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).

Tabla XIX. Valores séricos de parathormona (PTH). Comparacion entre casos
y controles

Variable Grupo |. Pacientes con Grupo Il Valor de p
lesion medular Controles
PTH (ng/mL) 48,3 £ 28,9 59,5+ 42 0,001

En la tabla XX se recogen los datos bioguimicos del calcio total, corregido con
proteinas totales, fosforo, proteinas totales y parathormona , comparando los
mismos entre los pacientes con lesion medular traumatica crénica y el grupo

control.

Tabla XX. Pardmetros bioquimicos relacionados con el metabolismo mineral

0seo y la PTH en todos los pacientes.

Variable Grupo . Grupo Il Valor de p
Pacientes con Controles
lesion medular
Calcio (mg/dl) 9,6 +0,6 9,9+0,7 0,003
Fosforo (mg/dL) 3,5+0,9 3,4+0,6 0,203
Proteinas totales (mg/dL) 7,1+05 7,1+£0,5 0,908
Calcio corregido (mg/dL) 9,6+ 0,6 9,9+0,7 0,003
PTH (ng/mL) 48,3 £ 28,9 59,5+ 42 0,001

Como ya comentamos en la tabla XII, los pacientes afectos de lesion medular
traumatica cronica tienen unos valores seéricos de calcio total y de calcio corregido
con las proteinas totales, inferiores a los pacientes del grupo control. Asi mismo en
esta tabla vemos como los niveles de parathormona son inferiores que en el grupo

control, mostrando diferencias estadisticamente significativa.
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Analicemos las correlaciones obtenidas entre los valores séricos de la Vitamina
D (25-HCC) y la parathormona (PTH) en funcién del grupo.

Tabla XXI. Correlaciones obtenidas entre los valores séricos de 25-HCC y de
PTH, en funcion del grupo

Correlacion entre los Todos los Grupo |. Pacientes con Grupo Il.
niveles de 25-HHy PTH | pacientes lesion medular cronica Controles

Coeficiente de -0,151 -0,236 -0,157
correlacion de Pearson

()

Valor de p 0,001 0,013 0,001

600,04

500,04 ]

400,07

300,07

PTH sangre
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0,0 20,0 -1{;.0 EEII,EI 80,0 lIIIIIII.III
25-HCC Vitamina D

Figura 23. Correlacion de la Vitamina D y la PTH, en todos los pacientes.

La correlacion de los pacientes agrupados, de todos los que participaron en el
estudio, fue negativa ( R=-0,151), pobre correlacion, siendo estadisticamente

significativa (p< 0,001).
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En la siguiente figura (figura 24), se muestra la correlacion obtenida entre los
niveles de 25-HCC y la PTH en los pacientes con lesibn medular traumatica
cronica. Esta correlacion fue negativa (R=-0,236), siendo estadisticamente
significativa (p < 0,013).
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Figura 24. Correlacién de la Vitamina D y la PTH, en los pacientes con lesidon

medular traumatica cronica.

108



Jesus Sanchez Enriquez

En esta otra figura (figura 25) se representa la correlacion de la Vtamina D y

la PTH en los pacientes del grupo control.
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Figura 25. Correlacion de la Vitamina D (25-HCC) y la PTH. (lll). En los
pacientes del grupo control. R=-0,157, p= 0,001

Muestra que la correlacion obtenida entre los niveles de 25-HCC y la PTH en los
pacientes del grupo control también es negativa, con un coeficiente de correccion

de Pearson de 0,157, siendo estadisticamente significativa (p< 0,001).
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Por dltimo y en relacién a la prevalencia de fracturas por fragilidad (Tabla
XXII), los pacientes con lesion medular trauméatica crénica presentaron una fractura
considerada por fragilidad en la primera visita, en el 15,3% de los casos, mientras
que el grupo control habia tenido alguna fractura el 31,8% de los pacientes. Las

diferencias fueron estadisticamente significativas, p < 0,001.

Tabla XXII. Prevalencia de fracturas por fragilidad

Variable Grupo |. Pacientes Grupo Il. Valor de p
con lesibn medular Controles
Existe fractura Si n (%) 17 (15,3) 298 (31,8)
No n (%) 94 (84,7) 640 (68,2) 0,001
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6. DISCUSION
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Discusion

Al estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes afectos de lesidn
medular traumatica observamos que se trata predominantemente de varones, un
76,6% del total, con una edad media de 47,7 afios. En cambio en los pacientes que
conformaron el grupo control, la proporcién de varones es baja, tan solo del 14,3%.
Estos resultados reflejan la realidad de ambas patologias. Asi, la lesibn medular
traumatica se produce predominantemente en varones, jévenes, como se ha
constatado practicamente en todas las series publicadas (245-254), mientras que
los pacientes que conformaron el grupo control, fue obtenido de estudios
epidemioldgicos en los que ha participado la Unidad Metabdlica Osea del Hospital
Universitario Insular en los ultimos afios (255-264) y en los mismos la proporcion de

mujeres estudiadas es siempre superior a la de los varones.

Las tasas de incidencia anuales de lesionados medulares suelen ser de 3 a
4 veces mayor en los hombres que en mujeres. Sin embargo, el porcentaje de
nuevas lesiones en varones ha disminuido, no de forma considerable, en los
altimos tiempos, pasando de 80,9% en el 1970 a 77,1% en el 2000 (266). Sin
embargo, en las mujeres el porcentaje de nuevas lesionadas medulares es
discretamente mayor, debido a que las lesiones entre las personas mayores van en
aumento, y las lesiones medulares entre las personas mayores se dividen de
manera mas uniforme entre hombres y mujeres que las que se producen entre los

adolescentes y adultos jovenes (267).

En Espafia existen pocos estudios sobre lesién medular. Se ha estimado la
incidencia de lesibn medular en 25 casos por millén de habitantes, produciéndose
entre 800 y 1.000 casos nuevos cada afo. El 54% de las lesiones medulares
traumaticas afectan a jovenes de entre 16 y 30 afios. En el 50% de los casos el
mecanismo fue por accidente de trafico, entre un 20 - 30% por caida casual, el 8%
por accidente laboral, entre un 4 y un 11% deporte o actividad de ocio y un 1% por
violencia. (268,269,270)
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En la tabla X mostramos la funcion renal de los pacientes incluidos en el
estudio, valorada por la creatinina sérica y los indices de filtracion glomerular y en
menor medida la urea y el acido arico. Obtuvimos que los pacientes con lesion
medular crénica tienen mas urea y mas acido urico que los controles, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Asimismo los pacientes con lesion
medular crénica tienen cifras mas bajas de creatinina y mas elevadas de los
indices de filtracion glomerular, tanto el indice de Cockcroft como el MDRD. La
proporcién de pacientes con un MDRD inferior a 50 ml/m/m? fue similar en ambos
grupos, 8,1% frente a 7,5% no existiendo diferencias estadisticamente
significativas.

Estos resultados son un tanto complicados de interpretar. De entrada, todas
las cifras estan dentro del rango de normalidad de nuestro laboratorio, por lo que
las diferencias, aun siendo estadisticamente significativas, probablemente no
tienen significacion cinica. La funcion renal podriamos concluir que esta
conservada tanto en los pacientes afectos de lesion medular traumética cronica
como en los controles y tan solo un porcentaje muy pequefio, que no llega al 10%

en ninguno de los dos grupos, tienen una filtracién glomerular inferior al 50%.

Al estudiar os lipidos, en la tabla XlI, observamos que los pacientes con
lesion medular traumatica cronica tienen una cifras de colesterol y todas sus
fracciones inferiores a los controles (total, HDL, LDL no HDL), mientras que las
cifras de triglicéridos fueron estadisticamente superiores (194,3 frente a 122, p=
0,001). Estos resultados son un tanto sorprendentes, ya que por una parte, los
pacientes con lesibn medular crénica parecen tener un mejor perfil lipidico, con
cifras de colesterol total y LDL-colesterol inferiores que los controles, pero por otra
parte, las cifras de HDL-colesterol también son mas bajas y los triglicéridos mas
elevados. Desconocemos que implicacion puede tener este hecho, pero al estar los
valores dentro del rango de normalidad descrito en nuestro laboratorio creemos
gue los mismos no indican la existencia de un mayor o menor riesgo de
arteriosclerosis en un grupo u otro y que de nuevo nos encontramos con datos de
laboratorio, estadisticamente significativos, pero clinicamente sin importancia (265,
271).
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En la tabla XII observamos los valores de algunos parametros
bioquimicos relacionados con el metabolismo mineral 6seo. Asi, los pacientes
afectos de lesion medular traumatica cronica tienen unos valores séricos de
calcio total y de calcio corregido con las proteinas totales, inferiores a los
pacientes del grupo control. El fosforo, las proteinas totales y la TSH en
cambio, nos mostraron diferencias estadisticamente significativas. Al estar los
valores séricos de calcio dentro de lo que esta considerado como el rango
normal en nuestro laboratorio, creemos que nos encontramos con datos
bioquimicos, estadisticamente significativos, pero clinicamente sin importancia
(265,271). La normalidad de estos datos analiticos nos confirman la ausencia
de patologia que pudiera ser causa de osteoporosis secundarias, como el
hiperparatiroidismo primario, las enfermedades tiroideas, las neoplasias, etc.
(272-274).

En la tabla Xl mostramos los valores de los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo. En concreto hemos escogido dos marcadores de formacion
Osea, la osteocalcina y el procolageno amino-terminal (P1NP) y como
marcadores de resorcion 6sea el beta-crosslaps o CTX y la fosfatasa acida
tartrato-resistente (FATR), todo ellos determinados en sangre.

Hemos analizado la correlacion entre ambos marcadores de remodelado
0seo y globalmente, en todos los pacientes, observamos que existe una
correlacién estadisticamente significativa entre la osteocalcina con el PINP
(p <0,001) y el beta-crosslaps (p < 0,001), y el P1NP con el beta-crosslaps
(p < 0,001). Las demas correlaciones no fueron estadisticamente significativas,
tabla XIV.

La correlacion entre el PINP y la osteocalcina era esperable, dado que
ambos son marcadores de formacion Osea (275). Por el contrario, el beta-
crosslaps es un marcador de destruccion ésea (276) y la correlacion también
ha sido estadisticamente significativa (p< 0,001). Creemos que esto se debe a
la intima relacion de la actividad osteoclastica y osteoblastica, pues si una
aumenta, lo hace la otra y viceversa (276-279) por el mecanismo de

remodelado y las multiples conexiones entre ambas estirpes celulares 6seas.
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Esto mismo se observa en los tratamientos farmacoldgicos: cuando
aumenta la formacion O6sea lo hace la destruccion y viceversa (280-282),
aunque la excepcion la constituye el tratamiento con anticuerpos monoclonales
contra la esclerostina, que estan en fase de experimentacion (283).

Estos resultados no constituyen ninguna novedad ya que se han
publicado en otros estudios realizados en este tipo de pacientes 284) con
resultados similares. Asi, en un trabajo publicado por Sabour y col, en
pacientes con lesion medular traumatica cronica, encontraron una disminucion
de la actividad osteoblastica, midiendo la mismo por medio de la osteocalcina
sérica, al igual que hicimos nosotros. Sin embargo, estos autores indican que el
ciclo de remodelado éseo va a depender del momento en que se produzca la
lesion medular y que en los primeros afios tras la misma, predomina el
aumento de la resorcion O0sea para posteriormente observarse un descenso en
la formacién. En otro estudio, publicado por Uebelhart y col (285) obtuvieron un
descenso de la formacion 6sea, medida por osteocalcina y P1NP, al igual que
hicimos nosotros, y una incremento de la resorcion 0sea, determinada por
medio del beta-crosslaps. Estos resultados son muy similares a los que
obtuvimos nosotros. Aunque también es cierto que hay otros autores que no
encuentran diferencias estadisticamente significativas en los valores de los
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo en los pacientes con lesion
medular crénica.

Analizando estas mismas correlaciones de acuerdo con el grupo al que
pertenecian los pacientes, al estudiar los controles, las correlaciones fueron
mejores a las observadas con la totalidad de los pacientes, como se aprecia en
la tabla XV, pues todas las variables se correlacionaban con todas, siendo la
mejor correlacion la obtenida entre el P1NP y la osteocalcina (r = 0,726,
p> 0,001). Siendo ambos marcadores de formacion, estos resultados son
coherentes y esperables y han sido previamente descritos (286-289).

Cuando analizamos las mismas correlaciones, pero solamente en los
pacientes afectos de lesion medular traumética crénica, obtuvimos los datos
gue se muestran en la tabla XVI, siendo las correlaciones obtenidas, en este
subgrupo de pacientes similares a las anteriores, excepto para la FATR, que no

mostré correlaciéon alguna con ningun otro marcador.
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Nuestros datos apoyan la teoria de que en los pacientes con lesién
medular cronica existe un remodelado 6seo inhibido con una menor formacion
y resorcibn 0sea, que condiciona una pérdida de masa O6sea y como
consecuencia un mayor riesgo de fractura, como comentaremos mas adelante.
La vitamina D fue determinada en sangre por medio de su metabolito de
reserva, la 25 hidroxivitamina D, (25-HCC). Su valores se muestran en la tabla
XVII. Se observa que los pacientes con lesion medular cronica, los niveles
séricos de vitamina D son menores que los controles, (20,5 + 10,7 ng/mL vs
24,1 + 11,5 ng/mL, p< 0,001). Por otra parte, los pacientes con lesién medular
traumatica crénica tienen una mayor prevalencia de deficiencia de Vitamina D
(55,2%) frente al 42,1% de los controles (tabla XVIII) y una menor proporcion
de pacientes con valores normales — superiores a 30 ng/mL-. Solo el 15,4% de
los pacientes con lesion medular crénica mostraron valores de 25-HCC
superiores a 30 ng/mL. (figura 22)

La deficiencia de vitamina D es bien conocida y ha sido descrita
repetidamente tanto en la poblacion general (290-294), como especificamente
en niflos (295), jovenes (296, 297) y sobre todo en ancianos (290-292, 298-
300). Si estudiamos el déficit de vitamina D en pacientes con patologias
concretas, la deficiencia de vitamina D se ha establecido en un sinfin nimero
de patologias, sobre todas las relacionadas con el metabolismo mineral 6seo
(292, 300-303).

No es sorprendente que los pacientes con lesion medular traumatica
cronica presenten valores inferiores de Vitamina D que los controles, como se
observa en la tabla XVII. Los valores medios en estos paciente fueron de 20,5
ng/mL que rayan los 20 ng/mL que definen la deficiencia de Vitamina D. Pro
consenso, varios autores han establecido que los valores ideales de Vitamina
D, estimada por medio de su metabolito 25-HCC, son los superiores a 30
ng/mL (290,299, 304, 305), puesto que a partir de estos valores es cuando se
inhiben los niveles séricos de parathormona (302, 305, 306). Los pacientes con
lesion medular traumatica cronica tienen mayoritariamente déficit de Vitamina

D. Hasta un 84,6% presentan valores de 25-HCC inferiores a 30 ng/mL y mas
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de la mitad, concretamente el 55,5% tienen valores de deficiencia (inferiores a
20 ng/mL), como muestra la tabla XVIII.

Varios estudios previamente publicados han descrito la existencia de
hipovitaminosis D en pacientes con lesion medular cronica (307-316),
coincidiendo con los datos que hemos obtenido nosotros. Las razones por las
que estos pacientes tienen menores niveles de esta hormona no son
conocidos, pero podemos especular con que, por su menor movilidad, tienen
una menor exposicion al sol.

En la tabla XIX se recogen los valores de parathormona (PTH),
comparando los mismos entre los pacientes con lesibn medular traumatica
cronica y el grupo de controles. Los pacientes afectos de lesibn medular
cronica presentan niveles mas bajos que los controles de PTH, siendo todas
estas esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001). No obstante, los
valores de PTH en los pacientes afectos de lesiébn medular traumatica cronica,
aun estando mas bajos que los controles, estan dentro de los valores normales
de nuestro laboratorio.

Sin embargo, los niveles mas bajos de PTH puede traducir un menor
remodelado 0seo, siendo estas resultados coherentes con los hallazgos
descritos anteriormente con los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.
Por lo tanto, en su conjunto, podemos aceptar que la inmovilizacién forzada
que sufren los pacientes con lesién medular cronica, les condiciona una menor
formacién y resorcion Osea, que se pone de manifiesto con los hallazgos
bioguimicos.

Observando la tabla XXI, ha sido sorprendente el encontrar los niveles
de PTH inferiores a los pacientes del grupo control, dada la hipovitaminosis D
que obtuvimos mayoritariamente en los pacientes con lesion medular
traumatica cronica. Es bien conocido que los valores bajos de Vitamina D
aumentan las cifras de PTH (317-319). De hecho, la cifra de 30 ng/mL como
valor 6ptimo de Vitamina D, se establecid por consenso, por ser el valor a partir
del cual se frenaba la liberacién de PTH (302, 305, 306). Desconocemos las
razones por las que no existe un marcado hiperparatiroidismo secundario, que
seria esperable dada la magnitud de la hipovitaminosis D. Al estudiar la

correlacion entre los niveles séricos de PTH y 25-HCC en todos los pacientes

118



Jesus Sanchez Enriquez

del estudio, figura 23, obtuvimos una correlacion negativa, R= -0,151, que
aunque muy pobre, fue estadisticamente significativa , p< 0,001. EI mismo
resultado se observé analizando las correlaciones en los grupos de pacientes
con lesibn medular traumatica cronica y los controles. Al analizar las
correlaciones obtenidas, podemos constatar que aun siendo todas
estadisticamente significativas, son débiles. La mejor, que es la obtenida entre
los pacientes con lesion medular crénica, mostré un coeficiente de correlacion

r=-0,236, como se puede observar en la figura 24.

Los pacientes con lesiébn medular cronica deben ser considerados como
pacientes de riesgo para sufrir fracturas osteoporoticas. La etiologia es
multifactorial, no solo la inmovilizacion explica la incidencia mas elevada,
sino la ausencia de carga de peso, comparable al efecto de Ila
antigravitacion, la falta de contraccibn muscular, la perdida de la
inervacion y de la actividad normal del hueso, hacen que el paciente con
lesibn medular tenga unas caracteristicas diferentes a otros pacientes
considerados de riesgo moderado o alto de fractura osteoporética. Las
fractura se localizan habitualmente en las areas por debajo del nivel de la
lesion (230-234), siendo las mas frecuentes en rodilla (bien en fémur o
en tibia), pelvis y brazo (himero) en pacientes lesionados cervicales.

Al analizar la prevalencia de fracturas por fragilidad entre los integrantes
de nuestro estudio, obtuvimos que los pacientes con lesibn medular traumatica
cronica presentaron una fractura considerada por fragilidad en la primera visita,
en el 15,3% de los casos, mientras que el grupo control habia tenido alguna
fractura el 31,8% de los pacientes. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas, p < 0,001. Los resultados se muestran en la tabla XXII. Esto
podria llevar a la conclusion errénea de que la lesion medular cronica protege
de la fractura por fragilidad. Debemos matizar estos resultados. En primer
lugar, con esta variable recogimos solamente las fracturas que los pacientes
habian tenido en el momento de ser atendidos por primera vez, que pudieran
ser consideradas por fragilidad. No se incluy6 entre las mismas la fractura que
generd la lesion medular (casi siempre vertebral), porque la misma fue

traumatica. En segundo lugar, al solamente las fracturas por fragilidad
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existentes en el momento de la primera visita, debemos tener en cuenta que se
trata de una poblacion constituida en un 75% por varones que son mas jovenes
que los controles y en esta poblacién, la prevalencia de fracturas es menor. Las
fracturas por fragilidad se produce sobre todo en la mujer menopausica, como
se ha establecido desde hace muchos afios.

Todas las fracturas por fragilidad en nuestros pacientes asentaban en
los miembros inferiores y eran producto de traumatismos banales. Numerosas
series clinicas han reportado una alta incidencia (desde 1 a 34%) de las
fracturas de la extremidad inferior en pacientes con LME (231-234). Los
traumatismos desempefian un papel relativamente menor en las fracturas de
los lesionados medulares ya que la mayoria de ellas ocurren después de un
minimo o ningun dafio (231). Las caidas desde una silla de ruedas y las
transferencias fueron las causas mas comunes de fractura, aunque las
fracturas también pueden ser el resultado de actividades de bajo impacto, tales
como la realizacion de actividades para aumentar el rango de movimiento.

En nuestro trabajo, la mediana de afios de evolucion para sufrir una
fractura 6sea por fragilidad tras la LME es de 14 afios, coincidiendo con la
mayoria de la bibliografia publicada sobre este tema. (237). El aumento de
riesgo de fractura se asocié con lesibn motora completa, el nivel mas bajo de
lesion, los pacientes parapléjicos tienden a ser mas activos que los
tetrapléjicos, mayor duracion de la lesion (237-239) y el uso de medicamentos

anticonvulsivantes (240).

La prevencion de la fractura, al igual que en la osteoporosis en general,
se considera la herramienta fundamental. Las recomendaciones béasicas no
varian con respecto al resto de la poblaciébn con osteoporosis, pero como
hemos comentado, el paciente con lesion medular tiene unas caracteristicas en
las cuales debemos insistir adecuando un programa de rehabilitacion, siendo
muy importante el adiestramiento en la realizacién de las transferencias de
forma correcta y segura, insistiendo en que un mal gesto o maniobra puede

ocasionarle una fractura.
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Conclusiones

1. Los pacientes afectos de lesion medular traumética crénica eran mas
jovenes que el grupo control, una media de 12 afos, tenian mas talla,
mas peso mayor envergadura y mayor superficie corporal que el grupo
control, sin existir diferencias estadisticamente significativas en el indice
de masa corporal.

2. Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo se correlacionan entre
si, en general muy bien, siendo estadisticamente significativas sus
correlaciones, con la excepciéon de la FATR, que no se correlaciond con
ningun marcador.

3. Los pacientes con lesion medular cronica, de origen traumético, tienen
niveles mas bajos de Vitamina D que los controles. Un 55,5% de los
pacientes tenia valores de deficiencia y hasta un 84,6% de ellos tenian
valores inferiores a los 30 ng/mL, que son en la actualidad los
recomendados como Optimos.

4. Los niveles mas bajos de PTH y de calcio, ya sea total o corregido con
las proteinas totales, puede traducir un menor remodelado 6seo que se
confirma con la valoraciébn, en su conjunto, de los marcadores
bioquimicos de remodelado 06seo, los niveles de calcio y de PTH.
Nuestros datos apoyan la teoria de que en los pacientes con lesién
medular cronica existe un remodelado 6seo inhibido con una menor
formacion y resorcion 6sea, que condiciona una pérdida de masa 6sea y
consecuentemente un mayor riesgo de fractura.

5. Los pacientes afectos de lesion medular cronica, de origen traumatico,
presentaron menos fracturas por fragilidad que los pacientes del grupo
control, lo cual creemos que se debe al hecho de ser mayoritariamente

varones jovenes.
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PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

|PRIMERA VISITA Fecha i !
DATOS DE FILIACION

Hombre

Sexo L. Yanin 2. Mujer HC:__

Fechia nacimbento: | f Edad: Teléfonos:

Arear 1: Rural < 25000 heb 2: Urbana » 25000 hab {preguntar mona )

FACTORES DE RIESZD FARA LA OSTEDPOROSEIE.

Edad Menarguia: ____ Edad menopausia:___

Menopawsiar 1. Natural 2. Quirdrgeca 3. Peoimeraraksi 4. Quimica o Hadioterapa 5. Mo
MeEnapausa

Paridad: (r? necidos wivas] _ Lactd: 15 2 ro Meses lactancla acumulados:
Laberalidad: L Diesstra 2 Zurda 3 Ambodiestra 4, furca forzada

Tabaco: 15l 2rmo 3 ewfumacor Alcohol: 151 2 no 3 exoescdor En caso de sl beber:
1 Moderade 2 De riesgo Cafér 15 2 no Cantided frcssiails promedic
Actividad fisica habitsal tiempo lbre: 1 secentaria 2 lgera 3 moderada (ver haja en panel)

Imgesta habitwal de Calclo: meidia™™ (aloular segdn wunkdledes, ver hoja en panel)

Antecedentes fracturas por fragilidad en famiiares de primer grado: 1 51 2 no

Madre fractura de cadera: 1= 2ro Nivel sochoecondmicor 1 Bao 2 Medo 3 Ako
FARMACDS:

Tiazidas: 1 Alora 2 Lo tomé alguna vez 2 Muno

Estatinas: 1 Ahare 2 Lo tomé alguna vez 2 Nunca ! E;M

Beta blogueantes: 1 Ahaora 2 Lo tomé alguna ver (~b meses] 3 Nunca .
] -DlELE

Esterobdes orales: 1 Ahora 2 Lo bomd algura vez 3 Nunca -Hip:

Esterobdes imhalados: 1 Anara 2 Lo tomé alguna vez 3 Hunm
Sintram 1 Ahera 2 Lo tord alguna wex 3 Hunca
Hipridticos/tranquilizamtes: 1 Anora 2 Lo tond algure wez 3 Sunce
Tratamients hormonal sestitetivo: 1 Lo tomd alguna vez 2 Muncs -Malor;
Tomd anticonceptivas: L si I ne Sl komé: meses acumulados -Hip:

Antlepliépticos: 1 Ahora 2 Lo tomd akguna vez 3 Yunca

Enfermedades existentes en 19 visita

Camcer: 1= 2 no En caso de si, especificar orbgen: 1 Mama 2 Coon/Eecto 3 Estdmiagn

4 Fulmdn § Micloma & Pristata ¥ Rifdn 8 Higacdo 9 YWejga 10 Otros

Presencla de metdstasis 151 200 Harechbldo PQT 15l 2o HTA LS 2ne
Hipercolesterodemiba 1 51 2 ro Artritls reumatoide 151 2 no HPT laro 15 2 no 3 HHF

& HPT Tumeral & HPT noimesakimin

Enfermedades de tiroldes 1 Hiperfirodsma 2 Hipotirokdsme 3 Mo enfermedad troidea 4 Canosr
Urelitlasis 1 si 2 no Cardiopatia lsquémica 1 si 2 noc Encasode sk dAngmals 2o

iafarfo 1si 2 no Amtmies1si 2 no Insufclence cardiaca 15l 2 no

Dizbetes 1 [psulinp-dependients (Tipa 1) 2 Mo ipsiog-dependersingte (Tipo 2) 2 No diabetes

" rbena Las Palmdas O W0y Takde.
BE ] FEeCE = L VS0 &E e = 1 pogur = 1 pordon dé guess = S0 mj
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CLINICA: [en la primera wisita)

Dador: 1 51 2 asintamitcs Sl dolor: 1 dfuss 2 teda b columna 3 C dorsal 8 O lambar

Se ha caido en el Gitimo afko: 15 2 no iHa notade apariclén de cdosis? 151 2 0o
{Puede bevantarse sola sn ayuda desde wna silla? L s 2 ro

FRACTURAS

Existen fracturas por fragllidad en ks 19 visita? [meluye las frachoras prevasl: 1 sl 2 no
Solo en el caso de sl Tipo de fracturar 1 veriebral 2 cadera 3 Colles 4 Ofras % vanas fracturas
En el caso de varlas fracturas especificar una a uma:

= YYerteoral 1. 51 2. Mo £Cudntas vértebras: Dorsales Lumbares _{Gemant)

= Caydera 1.5 2. Me Lado fracturado: 1. Dersche 2. Inoubsrdo 3. Ambas
= Colles 1.5 2. Mo Lado frackurado: 1. Dersche 2. lzguksrdo 2. Ambos
= Himerno 1. 51 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. lzguierdo 3. Amioos
= Tibda 1.5i 2. Mo Lado fracturado: 1. Derscho 2. Inguksdo 3. Ambos

= Costillas 1.5i 2. Mo Lado fracturado: 1. Dersche 2. loguberdc 3. Ambos
EXPLORACION FISICA:

Talla: _______(cm) Pesor __ (g} Emwergadura: (o
DENSITOMETRIA [gfom )

Lana: Cweller Total: Trocdnter: Intertrocdnter:
ULTRASONIDOS : BUA -~ dB/MgHz 58Q&%:_ mys QUI:___
ANALITICA

Glucosa _ Urea Creatimima _ Oréco. Proteimas tokzles
Colesterol tokal__ HDL-Colestercl___ Mo-HDL-Colest_ LDL-Colestersl
Trighicéridas: _ Calcbo_ Fésforo FATR TEH

Fosfatasa alkcalima _ Betacrosslaps  Osteoccalcna FTH PINF
2%5-HCC

Cwande se disponga: CajCr NTXCr

TRATAMIENTO indicado en primer lugar

Calcioz 1 incremento dieta 2 no mocfc 3 Ca solo & CasVik O

Férmaco! 1 Etidronats 3 Alendronato 4 Rssdronste § Aalcxifenc & [nandronats 7 Estroncio
8 foledronato 9 Cakciomine 10 AGFR 11 PTH 1-34 12 PTH intacta 13 THS 14 %m

15 Qeopgumak, 16 QEppsamans PTH 17 MIDERG.

Datos para el calcule de Qfcactore:

Asma: 1.5 2Xo
Antidepresives: 1.51 2.Mo
Enf: Cromica hep: 1.51 2.l
Malahsorcidn: 1.5i 2. No
SMenopansia: 1.5 2 Mo
Estrigenos: .51 1Mo

" lbbEna L Palmad e 50 ¢ Tk, a2
BE ] FEletn = L sl &E M = 1 pofur = 1 pordon dé guess = 30 mg
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REVISIOMES. wisita no: HE! Fecha
FRACTURAS

S —

EMuewvas fracturas? 1 s1 2no
Solo en el caso de si: Tipo de fracturar 1 veriebral 2 cadera 3 Colles & Otras 5 vanas fracturas

En &l caso de varlas fracturas especificar una a uma:

= Yertebral 1.5 2.Mc éCudntas wértebras: Dorsales___ Lumbares_ (Cenant]
= Cadera 1.5 2. Mo Lado fracturaca: 1. Derecho 2. [zquierca 3. Ambos

= Colles 1. 51 2. No Lado fracturaca: 1. Derecho 2. Izquienda 3. Ambos

= Himen 1.5 2Z.No Lado fracturaca: 1. Derecho 2. Izguienca 3. Ambos

= Tibia 1. 51 2.Mc Lado fracturacda: 1. Derecho 2. lzquierda 3. Amibos

= Uostilas 1. 51 2. Mo Ladoc fracturaca: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambaos
DENSITOMETRIA (@i )

Laldg:  Cwelle:r Tatal:. Trocdnter: ___ Intertrocdnter:
ULTRASONIDDS | BUFA:__ dB/MgHz 505 mjs QUI:___
ANALITICH

Glucosa _ Urea Creatinima _ UOrico Proteinas tokales
Colesterol tokal__ HDOL-Colesterol _ No-HDL-Cobest_ LOL-Colesteral
Trighicéridas: __ Calckn_ Fésforo FATR T5H S

Fosfatasa abcalina _ Betacrosslaps _ Ostescaicina FTH _PINP
25-HCC _

Crando se disponga:

CafCr___ MWTH/Cr_____

TRATAMIENTO

Meses acurulados de tratambento: _ Curnplimiento correcto Calcko 1= 2 no

Cumplimiento correcto del obtro bratamiento: 1 5 3 no

Camblo de tratamiento: 15 2 no

Nuewo tratambento: 1 Etidronato 3 Alendrorato 4 Rlisecnorato 5 fAaloxfeno 6 Ibendnonsts

F Estroncia B Joledronats 9 Calkckonina L0 ADFR 11 PTH 1-34 12 FTH intacta 13 TH:

14 Bazrdoxfeno 15 Denasumab LE Qeppsamab+ PTH 17 Himpes.

APARICION DE NUEVAS ENFERMEDADES [HO DIAGNOSTICADAS EM LA FRIMERA VISITA)
Camncer: 1= 2 no En caso de sl especificar origen: L Mama 2 Colon/Aecto 3 Estimaigo

& Pulmdn 5 Meloma 6 Pristata T Rifidn 8 Migasa 9 Vejiga 10 Otros

Presencla de metistasis 15 2 no Harechido POT Ls ZroHTALlsl 2no
Hipercolesterodermba 1 5 2 no Artritis reumatoide 1 5 2 no HPT larko 1 51 2 no 3 HHF

& HFT Tumoral & HPT Qoomesaimiss.

Enfermerdades del tiroddes 1 Hiperiirodismo 2 Hipotroidisme 2 Mo enfermedad tircddea
Urelitlasis 1 51 2 no Cardiopatia Isguémbca 1= 2 no En casode si: Angine 1 5 2 ro Infario
1si 2ZnodAmimiasl s 2 no fesuficence cardizca 15l 2 no

Diabetes 1 [rsulino-dependiente [Tipo 1) 2 Mo insulino-dependendiente (Tipo £) 3 No dizbetes

" Urberia LS Palmds o8 U § Teke,
B 1 rEeled = L VlS0 O che = 1 Fogur = 1 paroon & guEsd = 26 mg
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